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Resumo  
 
Contextualização: A cavidade oral é um ecossistema dinâmico, com mudanças 
ambientais e interações permanentes em que o microbioma comensal limita a colonização 
dos microrganismos patogénicos. A disbiose do microbioma oral está frequentemente 
associada a doenças orais de que são exemplos a cárie, a periodontite e a endodontite. 
Nestes casos pode ser necessário o recurso ao tratamento com antibióticos e/ou 
antissépticos. Infelizmente, tem-se observado um aumento da resistência bacteriana aos 
antibióticos e é necessário procurar alternativas a estes agentes. Os probióticos podem 
oferecer resultados encorajadores na prevenção, tratamento de doenças orais e 
manutenção da saúde oral. Objetivo: Esta revisão sistemática foi elaborada como 
objetivo de procurar obter comprovação científica, ou não, dos benefícios dos probióticos 
na saúde oral para definir a utilidade dos probióticos na prática da medicina dentária. 
Métodos: O método de pesquisa bibliográfica em bases de dados eletrónicas (PubMed, 
ClinicalTrials.gov, ScienceDirect, Google Scholar, B-on, SciELO) para identificação de 
estudos apoiou-se nos critérios PICOS. Foram incluídos ensaios clínicos randomizados 
em crianças, adultos e idosos em que a ingestão de probióticos foi comparada com 
placebo ou outra intervenção. Resultados: B. animalis subsp. lactis DN-173010 
melhorou os parâmetros clínicos periodontais (P<0,001) no caso da saúde gengival. L. 
reuteri teve um efeito antimicrobiano (P=0,03) no caso da gengivite. B.animalis subsp. 
lactis HN019 e L. reuteri permitiram uma redução da PD no caso da periodontite crónica 
(P<0,05). L. paracasei SD1 permitiu uma redução da contagem de S. mutans (P=0,016). 
L. salivarius WB21 diminui os níveis de VCS (P=0,002), L. reuteri reduziu a contagem 
de Candida spp. (P<0,05). L. brevis CD2 contribuiu para atenuar a mucosite oral e 
melhorar a qualidade de vida de pacientes submetidos a quimio-radioterapia. Conclusão: 
Não obstante os resultados promissores obtidos nalguns estudos com alguns agentes 
probióticos orais, a tecnologia probiótica ainda é pouco utilizada a nível oral devido a 
falta de evidências científicas, heterogeneidade e disparidade nos resultados. Implicação: 
Para que os probióticos representam uma terapia inovadora, atraente e segura para 
prevenir, manter, controlar e tratar as condições orais diversas é necessário que ensaios 
clínicos randomizados de longo prazo com tamanho de amostra maior devem ser 
realizados, de modo a determinar os veículos mais apropriados, as estirpes mais eficazes 
e as dosagens e frequência de administração adequadas. Número de registo: N/A. 
Palavras-chaves: probióticos, prática dentária, saúde oral, doenças orais, microbiota oral 
 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3 
 
Abstract  
 
 Background: The oral cavity is a dynamic ecosystem, with environmental 
changes and permanent interactions in which the commensal microbiome limits the 
colonization of pathogenic microorganisms. Dysbiosis of the oral microbiome is often 
associated with oral diseases such as caries, periodontitis and endodontitis. In these cases 
antibiotic and / or antiseptic treatment may be necessary. Unfortunately, there has been 
an increase in bacterial resistance to antibiotics and it is necessary to look for alternatives 
to these agents. Probiotics can offer encouraging results in the prevention, treatment of 
oral diseases and maintenance of oral health. Objective: This systematic review was 
designed to obtain scientific evidence of the benefits of probiotics in oral health in order 
to define the usefulness of probiotics in dental practice. Methods: The method of 
bibliographic search in electronic databases (PubMed, ClinicalTrials.gov, ScienceDirect, 
Google Scholar, B-on, SciELO) to identify studies was based on the PICOS criteria. 
Randomized clinical trials were included in children, adults and the elderly in which 
probiotic ingestion was compared with placebo or other intervention. Result: B. animalis 
subsp. lactis DN-173010 improved peridontal clinical criteria (P<0,001) in case of 
gengival health. L. reuteri had na antimicrobial effect (P=0,03) in case of gengivitis. B. 
animalis subsp. lactis HN019 and L. reuteri participated in the reduction of PD in cases 
of chronic periodontitis (P<0,05). L.paracasei SD1 participated in the reduction of the S. 
mutans count (P=0,016). L.salivarius WB21 reduced VCS levels (P=0,002), L. reuteri 
reduced the count of Candida spp. (P<0,05). L. brevis CD2 contributed to eased the oral 
mucositis and improve the quality of life of patients submitted to the chemo-radioterapy. 
Limitations: In the moment that the studies are heterogeneous, comparisons between 
trials are very limited, which make it difficult to perform meta-analysis. Conclusion: 
Notwithstanding the promising results obtained in some studies with some oral probiotic 
agents, probiotic technology is still poorly used at the oral level due to lack of scientific 
evidence, heterogeneity and disparity in results. Implication: For probiotics to represent 
an innovative, attractive and safe therapy to prevent, maintain, control and treat diverse 
oral conditions it is necessary that long-term randomized clinical trials with larger sample 
size should be performed in order to determine the vehicles most appropriate strains, the 
most effective strains and the appropriate dosages and frequency of administration. 
Registration number: N/A. 
Key-words: probiotics, dental practice, oral health, oral diseases, oral microbiota  
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I. Introdução  
 
A cavidade oral é um ecossistema dinâmico, com mudanças ambientais e interações 
permanentes em que as bactérias comensais são maioritárias e limitam a colonização dos 
microrganismos patogénicos. Isto ocorre de forma complexa através dos metabolitos e 
antigénios bacterianos, e  com a intervenção da imunidade celular (Schlagenhauf et al., 
2016). A microflora oral é heterogénea e diversificada, e o seu desequilíbrio leva ao 
aparecimento de doenças orais (tais como as doenças periodontais, a cárie dentária, a 
halitose, e candidíase) (Deshmukh et al., 2017). As terapêuticas que visam eliminar a 
placa bacteriana responsável por patologias, têm dificuldade em lidar com os múltiplos 
microrganismos existentes na placa e com a resistência dos microrganismos aos 
antibióticos e desinfetantes. É necessário procurar alternativas e adjuvantes aos agentes 
terapêuticos convencionais e, neste contexto, os probióticos podem ter um papel 
importante na manutenção da saúde oral (Nadkerny, Ravishankar, Pramod, Agarwal, & 
Bhandari, 2015a)(Shah, Gujjari, & Chandrasekhar, 2013). 
 
Os probióticos representam uma terapia inovadora, chamada também de 
bacterioterapia, que consiste em trocar as bactérias/estirpes patogénicas orais pelas 
bactérias/estirpes inofensivas comensais e aumentar a porção de bactérias benéficas 
(Sabatini et al., 2017) (Tekce et al., 2015) (M. K. Keller, Brandsborg, Holmstrøm, & 
Twetman, 2018). Essa inovação foi sugerida por vários pesquisadores e é uma abordagem 
considerada mais natural para enfrentar a microbiota disbiótica (Vicario, Santos, Violant, 
Nart, & Giner, 2013). As estratégias probióticas são muito utilizadas para a microbiota 
intestinal. No entanto, esta tecnologia probiótica ainda é pouco utilizada a nível oral 
devido a falta de evidências científicas, controvérsias nos resultados clínicos, 
microbiológicos e imunológicos e falta de conhecimentos dos seus mecanismos de ação 
na flora oral in vivo (Deshmukh et al., 2017) (Tekce et al., 2015) (Vicario et al., 2013). 
 
Devido à complexidade da ecologia oral, os probióticos devem responder a vários 
desafios tais como suportar as condições ambientais orais, colonizar e aderir às 
superfícies orais, inibir os agentes patogénicos (Nadkerny et al., 2015a), e retardar a 
colonização pelas estirpes patogénicas (Tekce et al., 2015a). Além disso, não devem 
fermentar os açúcares de modo a evitar a diminuição do pH e consequentemente a 
Influências dos probióticos na saúde oral 
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desmineralização do esmalte, devem dificultar a organização da matriz extracelular 
responsável pela formação do biofilme, limitar os produtos citotóxicos e devem também 
alterar beneficamente os parâmetros bioquímicos que influenciam a placa dentária 
(componentes salivares, capacidade tampão) (Yousuf et al., 2017a). Ademais e não 
menos importante, a implementação dos probióticos deve ser segura para o hospedeiro 
(Vicario et al., 2013) (Dhawan & Dhawan, 2013). 
 
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) e a Organização das Nações 
Unidas para Agricultura e Alimentação (ONUAA), os probióticos são “microrganismos 
vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem benefícios à saúde 
do hospedeiro”. Devem ser caracterizados quanto à nomenclatura, género e espécie, e 
estudados in vitro e in vivo (mecanismo de ação, atividades metabólicas, segurança) antes 
de serem submetidos a ensaios clínicos randomizados (FAO/OMS, 2006). Os probióticos 
mais utilizados são os Lactobacillus spp., os Bifidobacterium spp., mas também são 
usados os Propionibacterium spp. e os Streptococcus spp. (Jose, Padmanabhan, & 
Chitharanjan, 2013a) (Nadkerny et al., 2015a) (Kuru, Laleman, Yalnızoğlu, Kuru, & 
Teughels, 2017). As fontes mais utilizadas nos alimentos são os iogurtes e produtos 
lácteos fermentados; a suplementação dietética de probióticos passa também pela 
ingestão de cápsulas, comprimidos e pastilhas (Shah et al., 2013) (Jose et al., 2013a). A 
combinação de probióticos tende a ser sinérgica nos seus efeitos, e facilita uma 
colonização permanente (Dhawan & Dhawan, 2013) (Penala et al., 2016) (Hedayati-
Hajikand, Lundberg, Eldh, & Twetman, 2015a). Um contato com os probióticos na 
infância leva ao aparecimento de uma colonização permanente mais plausível do que um 
contato mais tardio na idade adulta (Hedayati-Hajikand et al., 2015a). Assim, os 
probióticos podem ser vistos como “novas estratégias preventivas autoadministradas” que 
podem contribuir para reduzir as desigualdades no âmbito da saúde oral (Hedayati-
Hajikand et al., 2015a).  
 
Os probióticos trazem benefícios comprovados para a saúde geral quando 
utilizados no tratamento de distúrbios gastrointestinais (exs. diarreia, síndrome do colon 
irritável, doenças inflamatórias intestinais), alergias, intolerância a lactose, infeções 
orofaríngeas, infeções urogenitais e doenças metabólicas (Jose et al., 2013a) (Vicario et 
al., 2013) (Nozari, Motamedifar, Seifi, Hatamizargaran, & Ranjbar, 2015) (Toiviainen et 
al., 2015) (Alanzi et al., 2018), logo, pode pressupor-se que eles serão também uma 
Introdução 
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ferramenta útil para a saúde oral. Contudo algumas estirpes probióticas (exs. 
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Streptococcus spp.) já foram associadas a 
endocardite, bacteriemia, septicemia e infeções nosocomiais, em pessoas 
imunocomprometidas e recém-nascidos prematuros (Yousuf et al., 2017a). As pesquisas 
atuais avaliam a aplicação dos probióticos no campo da periodontologia, da cárie dentária, 
da halitose e da candidíase oral, e no estabelecimento do biofilme oral (Shah et al., 2013). 
No entanto é preciso realizar pesquisas mais aprofundadas para esclarecer os seus 
mecanismos de ação, as estirpes mais em conformidade com a saúde do hospedeiro, bem 
como a dosagem e o veículo mais adequado para maximizar a adesão do paciente, e a 
eficácia do produto probiótico (Jose et al., 2013a). 
 
Os efeitos dos probióticos na microflora oral não são ainda claros (Dhawan & 
Dhawan, 2013). São-lhes atribuídas várias funções (Figura 1).  
 
Figura  1 : Funções gerais atribuídas aos probióticos quando atuam na cavidade oral 
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Revestimento dos 
tecidos orais 
afastando as 
espécies 
patogénicas (Jose et 
al., 2013) 
Redução da inflamação 
(redução das citoquinas pró-
inflamatórias pela ativação de 
células imunocompetentes 
através do fator nuclear NF-
kB e aumento das citoquinas 
anti-inflamatórias como IL-
10, beta defensina 2, aumento 
imunoglobulina A, 
prostaglandina E2 e o 
interferon-γ) (Murugesan et 
al., 2018) 
Elaboração de 
proteínas 
citoprotetoras na 
superfície das 
células 
(Murugesan et al., 
2018) 
Alteração das 
condições ambientais 
orais (modulação do 
pH, redox, mudança 
da carga protéica na 
película salivar 
(Dhawan & Dhawan, 
2013) 
Participação na 
sinalização celular e 
fagocitose (como por 
exemplo: “regulação dos 
recetores de fagocitose 
dos neutrófilos, aumento 
da atividade das células 
natural killer”) (Dhawan 
& Dhawan 2013) 
Alteração da 
adesão e agregação 
dos patogénicos 
aos tecidos orais 
por competição e 
exclusão (İnce et 
al., 2015) 
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No entanto, os mecanismos de ação dos probióticos parecem ser diferentes de uma 
espécie/estirpe para outra (Nadkerny et al., 2015a), diferentes entres as populações 
estudadas e dependentes do veículo utilizado (Jäsberg, Tervahartiala, Sorsa, Söderling, & 
Haukioja, 2018). 
 
O objetivo desta revisão foi procurar obter comprovação científica, ou não, dos 
benefícios dos probióticos na saúde oral e qualidade de vida. 
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II. Metodologias 
 
O protocolo de estudo não está registrado no “PROSPERO data-base”. Foram 
seguidas as recomendações da declaração PRISMA para revisões sistemáticas (Tabelas 1 
e 2) (disponíveis em: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group 
(2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The 
PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097). 
 
 
Tabela 1 : PRISMA checklist  
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Tabela 2 : PRISMA checklist  
 
 
Os critérios PICOS que permitiram a elaboração das perguntas de pesquisa são 
apresentados na Tabela 3.  
 
Tabela 3 : Critérios PICOS e pergunta de pesquisa  
(disponíveis em: https://libguides.murdoch.edu.au/systematic/PICO) 
 
P I C O S 
Population or 
Problem 
Intervention or 
Exposure 
Comparison Outcome Study design 
Adultos, 
crianças, idosos, 
saudáveis ou não 
Uso de 
probióticos 
Placebo ou 
comparado 
com/sem outra 
intervenção 
Benefícios para 
a saúde oral 
Ensaios clínicos 
randomizados 
cegos ou 
duplo/triplo 
cegos 
Há evidências científicas de que o uso de probióticos confere benefícios à saúde oral do 
hospedeiro ? 
Metodologias 
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Os critérios de elegibilidade dos estudos a incluir na revisão foram: 
1) Tipos de estudo: ensaios clínicos randomizados, sem identificação de ocultação, 
cegos (simples, duplo ou triplo), controlado ou não por placebo (comparado com 
outra intervenção), incluindo estudos cruzados.  
2) Tipos de participantes: de qualquer idade (adultos, crianças, idosos), sem restrição 
de género, saudáveis ou não. 
3) Tipo de intervenção: uso de qualquer probiótico (isolado ou em combinação, a 
quando as espécies probióticas usadas foram definidas).  
4) Considerando qualquer regime de dosagem, veículo de entrega ou frequência de 
intervenção. Os comparadores podem consistir em placebo ou outra intervenção 
ativa sem probióticos (com ou sem pré-biótico/simbiótico vs. placebo/outra 
intervenção). Foram analisados estudos que incluíssem um auxiliar ao tratamento 
ativo.  
5) Resultados primários: parâmetros clínicos, microbiológicos, imunológicos. 
6) Resultados secundários: qualquer efeito adverso, taxa de adesão, qualidade de 
vida. 
 
A pesquisa bibliográfica foi realizada em bases de dados eletrónicas (PubMed, 
ClinicalTrials.gov, ScienceDirect, Google Scholar, B-on, SciELO); utilizando as palavras 
chaves “probiotics”, “dental practice”, “oral health”, “oral diseases” e “oral microbiota”. 
Foram selecionados artigos publicados entre janeiro 2012 e maio 2019 com “texto 
completo disponível”, escritos em inglês. As referências duplicadas, artigos disponíveis 
em 2011 publicados em 2012, as teses, as revisões, e os artigos relacionados com a 
ingestão de probióticos orais com unicamente repercussão sistémica foram excluídos. 
Pesquisas adicionais foram efetuadas após leitura das referências de todos os artigos 
relevantes.   
 
Os artigos foram selecionados em primeiro lugar pelos títulos e informação presente 
nos resumos tendo em consideração os critérios de inclusão. Os artigos duplicados foram 
removidos. Os textos completos de todos os artigos que obedeciam aos critérios de 
inclusão foram obtidos e examinados para inclusão definitiva. O processo de seleção foi 
incluído num diagrama PRISMA (Figura 2). 
 
Influências dos probióticos na saúde oral 
 
 
18 
 
       Para cada estudo incluído foram coletadas as informações seguintes: 1) Objetivo(s) 
do estudo, parâmetros avaliados; 2) Tamanho de amostra no inicio e no fim da 
intervenção; 3) Características dos participantes (faixa-etária, idade, género, condição 
oral, estilo de vida: dieta, higiene oral, critérios de inclusão e de exclusão); 4) intervenção 
e controlo: número de grupo, intervenções aplicadas, duração e frequência de 
administração, estirpes probióticas usadas, veículo de entrega, dosagem, monitorização; 
5) Métodos: desenho de estudo, duração do estudo, alocação, ocultação; 6) Resultados: 
resultados no início do estudo, durante os tempos de monitorização, no fim do estudo; 7) 
Outros: comentários dos autores, principais conclusões dos autores e outros comentários.   
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III. Resultados 
 
A pesquisa eletrónica conduzida até maio 2019, identificou 294 referências. Depois 
de remover as duplicadas, foram selecionadas 229 referências com base nos títulos e 
resumos para elegibilidade, descartando os estudos in vitro e em animais, os ensaios 
clínicos ainda em curso e não publicados. Foram identificados mais 12 artigos após 
pesquisa nas referências. Foram selecionados 121 artigos para a revisão de texto 
completo. Destes foram excluídos 36 ensaios clínicos e incluídos 85 de acordo com os 
critérios de elegibilidade (Figura 2). 
Os 85 ECR’s incluíram os dados de 5013 participantes. A dimensão das amostras 
varia entre 10 e 321 participantes. A duração das intervenções variou entre 7 dias e até 2 
anos. Foram contabilizados 51 estudos realizados em adultos, 20 em crianças, 3 em 
idosos, e 11 abrangem mais de uma faixa-etária.  
Em relação ao probiótico(s) administrado(s), 46 estudos implementaram uma 
combinação de probióticos e 38 administraram um único probiótico. Dois estudos 
utilizaram simbiótico/pré-biótico (1 com um único probiótico e 1 numa combinação). Em 
28 estudos não foram comunicadas as concentrações utilizadas de probióticos. Um único 
estudo não indicou os probióticos utilizados. Num estudo a duração da administração de 
probiótico(s) não foi dada.   
Efeitos adversos foram relatados em 9 ensaios.  
Em relação ao desenho de estudo: há 13 ensaios cruzados, 77 ensaios controlados por 
placebo e 8 comparados com outra intervenção.  
Em relação à ocultação: são 15 os estudos sem indicação de ocultação, 4 são cego, 60 
duplo-cego e 5 são triplo-cego. Os resultados primários dos estudos concentram-se 
principalmente nos parâmetros clínicos, microbiológicos e imunológicos.  
Não foram analisados dados em relação ao financiamento, for-profit viés e 
localização dos estudos. 
 
Os 36 estudos excluídos após leitura dos textos completos foram eliminados porque 
não investigaram os probióticos para a saúde oral, porque a intervenção não ficou clara 
ou não foi com probiótico, porque o desenho de estudo estava confuso, não havia 
informação sobre a randomização, porque estudavam a ingestão de probióticos em 
animais e porque foram executados in vitro. 
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Figura  2 : Diagrama de fluxo do processo de identificação dos artigos que foram incluídos e excluídos 
nesta revisão sistemática  
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Os 85 ensaios clínicos randomizados incluídos na revisão foram organizados da 
seguinte maneira (Figura 3): 
 
 
 
 
Figura  3 : Organização dos ECR's incluídos na revisão sistemática  
 
 
Os ensaios clínicos randomizados (ECR’s) foram agrupados em diferentes tabelas 
em função das doenças orais envolvidas (Tabelas 4-8, 11-18). 
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IV. Discussão 
a. Influências dos probióticos em periodontologia 
A periodontite é provocada por bactérias periodontopatogénicas (Porphyromonas 
gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia e Aggregatibacter 
actinomycetancomitans) que se organizam em biofilmes (a nível supragengival e 
subgengival) em hospedeiros suscetíveis. Os tratamentos da periodontite consistem na 
remoção mecânica do biofilme patogénico e na utilização de antissépticos ou antibióticos 
(Nadkerny et al., 2015a). O objetivo principal dos tratamentos é evitar uma nova 
colonização por bactérias patogénicas (Chandra et al., 2016) (Peña et al., 2018). Os 
probióticos como adjuvantes ao tratamento mecânico poderiam modificar e ocupar o 
nicho subgengival suscetível à recolonização por bactérias patogénicas e permitir uma 
nova harmonia com o ambiente oral (Nadkerny et al., 2015a) (Chandra et al., 2016). 
Segundo (Hallström et al., 2013) os probióticos poderiam ainda alterar localmente o perfil 
bacteriano do biofilme adjacente aos implantes. Além disso, poderiam atuar através da 
imunomodulação causando o aumento de IL-10 que inibe IL-1 e TNF-, o aumento de 
TGF-1 que participa na reparação tecidular pelo aumento das  TIMP para sintetizar 
moléculas presentes na matriz extracelular e/ou a redução de IL-8, uma citocina pró-
inflamatória que desempenha um papel na reabsorção óssea através da diferenciação dos 
osteoclastos (Chandra et al., 2016; Hallström et al., 2013; İnce et al., 2015a; Jäsberg et 
al., 2018). De facto, alguns dos ECR’s que analisámos mostraram que a utilização dos 
probióticos como adjuvante no tratamento não cirúrgico da gengivite e periodontite 
conferem benefícios adicionais nos parâmetros clínicos, microbiológicos e imunológicos. 
Contudo, os resultados são discutíveis porque nem todos os ensaios clínicos revelaram 
conclusões semelhantes (Galofré, Palao, Vicario, Nart, & Violant, 2018). 
 
i. Saúde gengival e gengivite   
Foram analisados 14 ensaios clínicos randomizados relacionados com a 
implementação de probióticos em condições de gengivite e saúde gengival que avaliaram 
a acumulação de placa, o estado de inflamação gengival, a manutenção da higiene oral e 
ao mesmo tempo tentaram examinar os diferentes mecanismos de ação dos probióticos.  
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Tabela 4 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (saúde gengival e gengivite) 
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Tabela 5 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (saúde gengival e gengivite) 
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O estudo de Kuru et al. (2017) (Tabela 4) avaliou o uso do probiótico 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis DN-173010 sobre as condições de saúde gengival 
após profilaxia profissional (remoção mecânica da placa). Nos 5 dias após a intervenção, 
os participantes não podiam higienizar os dentes. Após 28 dias de intervenção, nenhuma 
diferença foi observada entre os grupos teste e controlo nos parâmetros clínicos 
analisados.  Contudo, os resultados foram significativamente melhores em favor do grupo 
teste no dia 33 em todos os parâmetros clínicos avaliados (P<0,001). Além disso, no dia 
33, os níveis de IL-1β (concentração média de IL-1β em pg/mL: controlo 1267,05+/-
848,31 vs. teste 144,72+/-97,21) e o volume do fluído crevicular gengival (GCF) (volume 
médio em l: controlo 0,33+/-0,12 vs. teste 0,19+/-0,07) foram superiores (P<0,001) no 
grupo controlo o que sugere um efeito anti-inflamatório do probiótico. Uma limitação 
importante deste estudo foi o facto de não se terem efetuadas análises microbiológicas 
para avaliar a colonização do probiótico e estudar o seu potencial antimicrobiano in vivo.  
 
O estudo de Yousuf et al. (2017a) (Tabela 4)  avaliou a administração por 3 
semanas de uma combinação probiótica (Bifidobacterium longum, Lactobacillus 
acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis  e bacillus do ácido láctico) 
na saúde gengival em adolescentes. Os scores de PI e GI foram reduzidos até 2 semanas 
de intervenção no grupo probiótico e aumentaram progressivamente no grupo placebo ao 
longo do estudo (PI média baseline-1-2-3semanas: probiótico 2,90 – 2,79 – 2,68 – 2,90 
vs. placebo 2,84 – 2,85 – 2,91 – 3,14; GI média baseline-1-2-3semanas : probiótico 1,53 
- 1,45 – 1,36 – 1,52 vs. placebo 1,30 – 1,42 – 1,38 – 1,40).  
 
Dhawan & Dhawan (2013) (Tabela 5) mostraram uma redução significativa do PI 
até 4 semanas (média PI +/-SD baseline-2-4semanas: probiótico 0,51+/-0,03-0,05+/-
0,03-0,52+/-0,032 vs. placebo 0,53+/-0,04-0,41+/-0,03-0,43+/-0,04) com a combinação 
probiótica Lactobacillus sporogenes, Streptococcus faecalis PC, Clostridium butyrium 
TO-A, Bacillus mesentericus TO-A administrada em comprimidos em pacientes com 
gengivite quando comparado com o grupo placebo (P<0,001).  
 
 Deshmukh et al. (2017) (Tabela 4) e Nadkerny et al. (2015a) (Tabela 5) 
administraram uma combinação probiótica através de um bochecho por 2 semanas em 
condição de saúde gengival e gengivite respetivamente. Os grupos probióticos foram 
comparados com grupo usando chlorohexidina (CHX). Observou-se scores semelhantes 
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entre o grupo probiótico e o grupo CHX em ambos os estudos (Deshmukh et al. (2017): 
PI 7-14dias: P=1,277-P=0,177 e GI 7-14 dias: P=0,270-P=0,092; Nadkerny et al. (2015a): 
PI 15dias: P=0,16 e GI 15dias P=0,75). Isto sugere que a combinação probiótica utilizada 
promoveu uma redução da inflamação gengival e da acumulação de placa da mesma 
forma que a CHX. A combinação poderia servir como meio adjuvante no controlo da 
placa. 
 
Alkaya et al.(2017) utilizou três modos de aplicação (Tabela 5) de probióticos 
Bacillus subtilis, Bacillus megaterium, Bacillus pumulus em pacientes com gengivite 
após a terapêutica mecânica e nenhuma diferença significativa foi observada entre o 
grupo probiótico e o grupo placebo (P>0,05). A intervenção mecânica eliminou 
temporariamente a maior parte dos microrganismos patogénicos e controlou eficazmente 
a inflamação. As estirpes utilizadas não parecem conferir benefícios em caso de gengivite. 
Contudo, uma limitação neste estudo foi a falta de avaliação da colonização pelos 
probióticos, não se podendo refutar completamente a sua ineficácia, na medida em que a 
sua presença não foi confirmada. Também deve ser levado em consideração que a 
utilização de três modos de aplicação de probióticos é difícil de cumprir pelos pacientes, 
podendo dificultar a adesão e justificar a falta de significância nos resultados.  
 
No estudo de Hallström et al. (2013) (Tabela 4) os autores concluíram que não 
houve benefícios clínicos, microbiológicos, imunológicos relevantes à administração de 
probióticos L. reuteri DSM17938 e ATCC PTA 5289 em casos de gengivite experimental 
em 18 mulheres saudáveis após o consumo por 3 semanas quando comparado com o 
grupo controlo. Pelo contrário, dois estudos mais recentes que avaliaram os efeitos da 
mesma combinação probiótica em pacientes com alterações sistémicas revelaram efeitos 
clínicos favoráveis. O ensaio clínico de  Sabatini, Lauritano, Candotto, Silvestre, & Nardi  
(2017) (Tabela 5) teve como população de estudo 80 pacientes diabéticos do tipo II 
controlados em que houve redução dos scores de PI e GI em ambos os grupos (PI% 
baseline-30dias: probiótico: 35+/-8-12+/-3 vs. placebo 34+/-6-26+/-4) (GI% baseline-
30dias: probiótico: 52+/-7-15+/-2 vs. placebo: 51+/-5-33+/-7). A redução foi maior no 
grupo probiótico e significativa aos 30 dias (PI: P<0,05 e GI: P<0,005). O ensaio de 
Schlagenhauf et al.(2016) (Tabela 5) efetuado em 45 grávidas também mostrou uma 
redução significativa (P<0,0001) dos parâmetros clínicos e até uma resolução completa 
dos locais com inflamação leve. A combinação de L. reuteri não afetou os níveis séricos 
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normais de TNF-α talvez porque as variações fisiológicas durante a gravidez podem 
camuflar as variações das citocinas. Sabendo que as citocinas estão concentradas no GCF 
e diluídas no sangue periférico, estudar os níveis séricos de TNF-α pode não ter sido a 
escolha correta para avaliar o efeito oral dos probióticos sobre este parâmetro 
imunológico (Schlagenhauf et al., 2016). Tendo em conta as limitações destes estudos, 
os resultados sugerem que a terapia com probióticos L. reuteri pode ser um meio valioso 
na gestão da gengivite em pacientes diabéticos e grávidas que são mais suscetíveis à 
gengivite e às infeções orais em geral (Sabatini et al., 2017) (Schlagenhauf et al., 2016).  
 
M. K. Keller et al. (2018) (Tabela 4) estudaram a administração de comprimidos 
de  Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus curvatus em pacientes com gengivite e 
revelaram uma redução significativa (P<0,05) do sangramento gengival e do volume do 
GCF sem notar alteração aos níveis de citocinas após 4 semanas de consumo quando 
comparado com os dados iniciais (P>0,05). Nenhuma diferença entre o grupo teste e o 
grupo placebo foi observada pelos autores no fim da intervenção.   
 
O estudo de Lee, Kim, Ko, Ouwehand, & Ma (2015) (Tabela 5)  avaliou os efeitos 
do Lactobacillus brevis CD2 em caso de gengivite experimental. Os scores de PI e GI 
aumentaram em ambos os grupos (P=0,001 no grupo probiótico e P<0,001 no grupo 
placebo). O grupo placebo apresentou valores crescentes de sangramento gengival à 
sondagem (BOP) durante os períodos em avaliação (BOP baseline-10-14dias: 9,50-14,75 
-14,81; P<0,05). Diferenças significativas ao nível de BOP foram encontradas no dia 10 
(P=0,016) a favor do grupo probiótico mas já não no dia 14 para BOP (P= 0,194) 
sugerindo que esta estirpe consegue retardar o aparecimento de gengivite durante um 
curto período de tempo. Consistente com isto, houve um aumento progressivo do óxido 
nítrico (NO), um mediador inflamatório, no GCF do grupo placebo (baseline: 
7274,2mol/mL – dia 3: 102267,7mol/mL (P=0,04)– dia 14: 10651,5 mol/mL 
(P=0,049)) ao contrário do grupo probiótico em que não houve mudança. A estirpe não 
influenciou os valores de metaloproteases-8 (MMP-8) e prostaglandina E2 (PGE2) (não 
houve diferença entre os grupos P>0,05).  
 
O estudo de Alanzi et al. (2018) (Tabela 4)  que avaliou a administração por 4 
semanas de pastilha probiótica contendo Lactobacillus rhamnosus, Bifidocbacteirum 
lactis a adolescentes com saúde gengival, mostrou resultados promissores da ação 
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antimicrobiana destes agentes. Houve uma diminuição significativa na contagem de A.  
actynomycetancomitans e F. nucleatum na saliva (P=0,014 e P=<0,001 respetivamente) 
e na placa (P=0,036 e P=0,002 respetivamente), bem como uma redução de P. gingivalis 
na placa (P= 0,014) no grupo teste. As variações do PI não revelaram qualquer melhoria 
em favor do grupo probiótico (P=0,819) ao contrário do GI (P=0,012).  
 
Montero et al. (2017) (Tabela 5)  avaliaram a administração durante 6 semanas de 
comprimidos contendo Lactobacillus plantarum, Lactobacillus brevis, Peiococcus 
acidilactici em casos de gengivite. As variações de PI e GI não revelaram qualquer 
melhoria em favor do grupo probiótico (P>0,05), os scores diminuíram em ambos os 
grupos [PI (média+/-SD) baseline-6 semanas: probiótico 1,6+/-0,2–1,22+/-0,2 vs. 
placebo: 1,55+/-0,2–1,08 +/-0,3); GI baseline-6semanas: probiótico 1,65+/-0,3 – 0,6+/-
0,2 vs. placebo: 1,62+/-0,2 – 0,54+/-0,3)]. Contudo no grupo probiótico detetaram-se 
mais locais com inflamação leve-moderada (número médio de locais por paciente com 
GI=1 e GI=2: 40 e 56 respetivamente) do que severa (GI=3: 2,5) e observou-se uma 
redução significativa dos scores de inflamação gengival severa quando comparado com 
o placebo (P=0,0418). Ademais os locais com scores de inflamação moderada foram 
reduzidos de 56 locais em média por paciente para 4 após o período de intervenção 
probiótica (P<0,0001). Os autores correlacionaram a diminuição de A.  
actynomycetancomitans com a diminuição do GI médio (P=0,0020) e a diminuição e T.  
forsythia com a redução dos scores de inflamação severa (P<0,0001). Em conclusão esta 
combinação probiótica de Lactobacillus plantarum, Lactobacillus brevis, Peiococcus 
acidilactici foi eficaz na redução dos scores mais elevados de inflamação gengival.  
 
As estirpes DSM17938 e ATCC PTA5289 de L. reuteri administradas em 
comprimidos em pacientes com gengivite no estudo cruzado de Iniesta et al. (2012) 
(Tabela 5)  permitiram uma redução significativa no grupo teste da contagem salivar de 
anaeróbios totais após 4 semanas de intervenção (P=0,021) e de P. intermedia após 4 
(P=0,08) e 8 semanas (P=0,03). Houve ainda uma diminuição significativa de P.  
gingivalis em amostra subgengival até 4 semanas quando comparado com o grupo 
controlo (P=0,008). Estes resultados sublinharam o efeito antimicrobiano dos agentes 
probióticos utilizados, podendo ser explicado pelo facto de que os probióticos co-
agregam com as espécies patogénicas, deslocando-as do biofilme (Dhawan & Dhawan, 
2013). Neste estudo os PI e GI foram semelhantes entre os grupos (P>0,05), impedindo a 
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associação dos dados microbiológicos com a clínica. Iniesta et al. (2012) avaliaram ainda 
a colonização pelo L. reuteri é verificaram que a colonização  temporária da saliva foi 
maior (aumentou progressivamente e foi detetada até às 8 semanas), mas menos 
duradoura do que os tecidos subgengivais (pelo menos 14 semanas). A análise por PCR 
de 160 amostras salivares indicou a presença mais frequente de L. reuteri ATCC PTA 
5289 (detetada em 44 amostra) em comparação com a estirpe de L. reuteri DSM17938 
(detetada em 17 amostras). Resultados ainda mais marcados foram obtidos em número 
idêntico de amostras subgengivais (L. reuteri ATCC PTA 5289 foi detetada em 41 
mostras e L. reuteri DSM17938 em 4 amostras). No entanto, no grupo probiótico, 5 
pessoas não apresentaram L. reuteri na saliva e 6 nos tecidos gengivais, indicando que as 
variações inter-individuais influenciam a colonização por este probiótico.    
 
O conjunto dos resultados desses ensaios sugerem que os probióticos utilizados 
podem servir de auxiliar na higiene oral e promover a saúde oral, quer em indivíduos com 
saúde gengival quer em indivíduos com gengivite. Este efeito é mais expressivo quando 
não há remoção mecânica do biofilme [Alanzi et al. (2018), Dhawan & Dhawan (2013), 
Nadkerny et al. (2015a), Sabatini et al. (2017), Schlagenhauf et al. (2016), Yousuf et al. 
(2017a)] do que quando há controlo mecânico da placa [Alkaya et al. (2017)]. 
Os resultados sugerem que a colonização pelos probióticos deve ser estudada em 
períodos de tempo prolongados porque estes agentes podem apresentar efeitos positivos 
a longo prazo que não são detetáveis em estudo de curto prazo. Ensaios devem ser 
realizados com populações maiores em todas as faixa-etárias para obter resultados mais 
representativos e conseguir generalizá-los à população geral (Alanzi et al., 2018)(M. K. 
Keller et al., 2018). Contudo, não se sabe realmente se os probióticos precisam de 
colonizar a cavidade oral para provocar um efeito benéfico na flora oral (Iniesta et al., 
2012).  
As conclusões inconsistentes sobre a eficácia dos probióticos na saúde gengival e 
gengivite podem estar associadas a problemas no desenho e execução dos estudos ao nível 
da seleção da estirpe bacteriana (nem todas têm uma utilidade na gengiva) (Montero et 
al., 2017) e dosagem (as baixas concentrações podem não ser eficazes) (Alkaya et al., 
2017). Por outro lado, o efeito Hawthorne (viés de atenção do indivíduo) (French, J. R. 
1953) pode supervalorizar os efeitos clínicos dos probióticos utilizados e a deteção dos 
microrganismos por PCR pode sobrestimar as reais quantidades de microrganismos 
viáveis presentes na boca (Montero et al., 2017; Yousuf et al., 2017a). Não obstante estas 
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limitações, os resultados obtidos até aqui são promissores, uma vez que indicam que os 
probióticos têm potencial para interagir com o hospedeiro de maneira favorável, são 
compatíveis com a microbiota residente, têm a capacidade de modular o biofilme 
desequilibrado (Hallström et al., 2013) e são seguros para o hospedeiro (Iniesta et al., 
2012; Lee et al., 2015).  
ii. Periodontite  
A expansão das bactérias periodontopatogénicas, leva ao aparecimento de 
periodontite. As bactérias responsáveis pela periodontite são principalmente P. 
gingivalis, T. forsythia (fazem parte do complexo vermelho), P. intermedia e A.  
actynomycetancomitans, (Invernici et al., 2018; Penala et al., 2016) e ainda espécies de  
Fusobacterium e de Spirochetes (Shah et al., 2013). O tratamento convencional da 
periodontite passa pela remoção mecânica da placa subgengival. O alisamento radicular 
(SRP) é considerado o meio padrão de controlo (Invernici et al., 2018; Penala et al., 2016) 
e pode ser reforçado pela adição de antibióticos, no entanto, várias desvantagens lhe são 
atribuídas: risco de resistência, maior vulnerabilidade do hospedeiro, modificações da 
flora comensal e risco de disbiose (Ikram et al., 2019; Morales et al., 2018; Sajedinejad 
et al., 2018). Os fatores do hospedeiro e a etiologia polimicrobina explicam as recidivas, 
e recolonização pelos patogénicos (Morales et al., 2018; Teughels et al., 2013). Por outro 
lado, a remoção da placa pode ser difícil de realizar em locais difíceis de acesso, e os 
microrganismos permanecem e invadem os tecidos adjacentes (mucosa, língua, 
amígdalas) e podem provocar novas infeções por translocação (Iwasaki et al., 2016; Shah 
et al., 2013). A periodontite deve ser analisada de um ponto de vista não só clínico e 
microbiológico, mas também imunológico porque a remodelação da matriz extracelular 
depende do equilíbrio entre as MMPs (enzimas proteolíticas responsáveis pela 
degradação e remodelação das proteínas da matriz extracelular, presentes na saliva, placa 
dentária e GCF) e TIMPs (inibidor tecidual das MMPs, o TIMP-1 e TIMP-2, envolvidos 
em danos periodontais). Em caso de doenças periodontais, um desequilíbrio na relação 
desses fatores (exs. redução TIMP-1 e aumento MMP-8-9) leva a destruição do 
periodonto, principalmente pela MMP-8 (colagenase, degrada o colagénio tipo 1, o mais 
abundante nos tecidos periodontais) (İnce et al., 2015a) (Jäsberg et al., 2018). Os 
probióticos foram propostos como auxiliares da terapia mecânica da periodontite tendo 
como objetivos restaurar a microbiota e reduzir a inflamação (Ikram et al., 2019; 
Sajedinejad et al., 2018). Vários ensaios utilizaram o género Lactobacillus porque é uma 
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bactéria comensal que antagoniza o P. gingivalis (Penala et al., 2016) (Vicario et al., 
2013). Para esta revisão foram selecionados 17 ensaios clínicos randomizados 
relacionados com a implementação de probióticos em condições periodontais.  
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Tabela 6 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (periodontite) 
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Tabela 7 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (periodontite) 
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Tabela 8 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (periodontite) 
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O estudo de Vicario et al. (2013) (Tabela 8) avaliou a administração de 
comprimidos contendo L. reuteri ATCC 55730 e L. reuteri ATCCPTA 5289 em pacientes 
com periodontite crónica durante 30 dias. Todos os parâmetros clínicos melhoraram no 
grupo teste (P<0,05), sugerindo uma possível sinergia entre as estirpes utilizadas.  
 
Imran et al. (2015) (Tabela 7) administraram Lactobacillus casei em leite durante 
1 mês em pacientes com periodontite crónica. Neste caso, os parâmetros clínicos não 
foram melhorados durante e após o período de intervenção (P>0,05). Em termos 
microbiológicos, P. gingivalis diminui muito significativamente nos primeiros meses 
(P<0,001), ao contrário de A. actynomycetancomitans e P. intermedia que não mostraram 
redução significativa (P>0,05).  
 
Iwasaki et al. (2016) (Tabela 7) avaliaram o uso do probiótico Lactobacillus 
plantarum em pacientes em fase de “terapia periodontal de suporte” (TPS) durante 12 
semanas. O controlo mecânico da placa bacteriana associado ao TPS foi efetuado 
consoante as visitas de controlo (baseline, 4, 8 e 12 semanas) e melhorou os parâmetros 
clínicos em ambos os grupos. A diminuição significativa a favor do grupo probiótico foi 
observada às 12 semanas, nos parâmetros seguintes: BOP (P=0,022) e bolsas>4mm 
(número de dentes com PD>4 (P=0,001) e número de sítios com PD>4mm (P=0,006)). 
Estes resultados sugerem que estes probióticos ingeridos de maneira contínua podem 
prevenir uma eventual recidiva e/ou progressão da doença.  
 
A eliminação dos microrganismos periodontopatogénicos por remoção mecânica 
é temporária, pelo que vários estudos avaliaram a eficácia de probióticos como adjuvante 
da terapia mecânica. Malik et al. (2017) (Tabela 7) (Figuras 4 e 5) testaram numa única 
aplicação subgengival uma combinação probiótica de L. acidophilus, L. sporogenes, 
Bifidobacterium longum, L. rhamnosus e Saccharomyces boulardii em pacientes com 
periodontite crónica. Quando comparado com o grupo controlo, houve melhoria 
significativa dos parâmetros clínicos (GI, PD) e microbiológicos (contagem bacteriana 
em CFU/mL) (P<0,05) no grupo probiótico no dia 21, com exceção do PI (P>0,05).  
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Figura  4 : Parâmetros clínicos antes e após aplicação subgengival de probióticos como adjuvante à 
terapia mecânica tal como presente em Malik et al. (2017). DP-desvio padrão 
 
Figura  5 : Contagem bacteriana antes e após aplicação subgengival de probióticos como adjuvante à 
terapia mecânica tal como presente em  Malik et al. (2017). DP-desvio padrão 
 
Penala et al. (2016) (Tabela 7) avaliaram a aplicação subgengival (no dia do SRP, 
após 1, 2 e 4 semanas) e implementação por bochecho (durante 14 dias) de L. salivarius 
e L. reuteri em pacientes com periodontite crónica. Houve uma diferença significativa no 
grupo teste aos 3 meses nos parâmetros clínicos quando comparado com os dados basais 
(P<0,05). Nenhuma diferença significativa entre os grupos foi observada aos 3 meses no 
que diz respeito ao nível de inserção e profundidade das bolsas, exceto em bolsas 
moderadas (P<0,05). No que diz respeito a análise do BANA (N-benzoyl- DL-arginine-
naphthylamide), a redução foi significativa no grupo teste após 1 mês (P<0,001), em 
comparação com o grupo controlo, mas esta diferença foi temporária (aos 3 meses já não 
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se observa) porque os nichos foram rapidamente recolonizados mesmo na presença dos 
probióticos. Os autores consideraram que esta combinação probiótica reforçou a terapia 
mecânica nas bolsas moderadas. 
 
Chandra et al. (2016) (Tabela 7) aplicaram a nível subgengival uma combinação 
de probióticos Saccharomyces boulardii com pré-biótico (fruto-oligossácarideo) em 
pacientes com periodontite crónica como adjuvante ao SRP. Aos 3 e 6 meses após o 
tratamento mecânico houve uma redução significativa dos PI (P=0,0001 e P=0,002, 
respetivamente) e GI (P=0,025 e P=0,0001, respetivamente), CAL (P=0,049 e P=0,0001, 
respetivamente) e PD (P=0,025 e P=0,0001, respetivamente) no grupo teste. A 
colonização pelo Saccharomyces boulardii foi de curta duração até dia 4 (P=0,0001); dia 
7 P=0,811). Contudo, S. boulardii pode ser um bom candidato como agente probiótico 
auxiliar no tratamento da periodontite crónica.  
 
 Shah et al. (2013) (Tabela 8) efetuaram no dia 0 um SRP em pacientes com 
periodontite agressiva e constituíram 3 grupos em que implementaram durante 14 dias: 
L. brevis CD2 (grupo A) – L. brevis CD2 e doxiciclina (grupo B) – e doxiciclina (grupo 
C). Após 2 semanas, o grupo B mostrou uma redução significativamente maior da PD 
quando comparado com os outros grupos (3,75+/-0,72 para 3,71+/0,29, P<0,05). Aos 2 
meses de monitorização todos os grupos tiveram os parâmetros clínicos melhorados de 
maneira significativa quando comparado com o baseline (P<0,05) sem evidenciar 
diferença significativa entre eles (P>0,05). A contagem de Lactobacillus spp.(CFU/mL) 
aumentou significativamente até às 2 semanas de monitorização no grupo B e até os 2 
meses no grupo A (P<0,05). Não houve redução significativa de A. 
actynomycetancomitans (P>0,05). Uma limitação deste estudo foi não ter analisado in 
vivo o NO sabendo-se que o L. brevis CD2 tem um mecanismo de ação anti-inflamatório 
in vitro pela inibição da produção do NO. Em conclusão, L. brevis CD2 combinado com 
doxiciclina trouxe melhorias em termos de PD em pacientes com periodontite agressiva, 
parecendo ser um bom adjuvante a terapia mecânica.  
 
 Morales et al. (2018) (Tabela 6) estudaram a administração por 3 meses de  L. 
rhamnosus SP1 em paciente com periodontite crónica. Formaram 3 grupos: grupo 
antibiótico (azitromicina), grupo L. rhamnosus SP1 e grupo placebo. Os desfechos 
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clínicos e microbiológicos melhoraram significativamente ao longo do período de estudo 
(P<0,05 e P<0,017).  
 
 Ikram et al. (2019) (Tabela 6) compararam o L. reuteri com o metronidazol como 
adjuvante ao SRP em pacientes com periodontite crónica. Houve melhora significativa 
nos parâmetros clínicos (P<0,001) em todos os tempos da avaliação, sem haver diferença 
entre os grupos (P>0,05), o que indica que a eficácia tanto do probiótico como do 
antibiótico foi semelhante. 
 
A utilização de Streptococcus oralis KJ3, Streptococcus uberis KJ2, 
Streptococcus rattus JH145 por 12 semanas em pacientes com periodontite no estudo de 
Laleman et al. (2015) (Tabela 8) revelou resultados microbiológicos e clínicos similares 
entre o grupo placebo (SRP) e o grupo teste (SRP + probiótico) ao longo do período de  
monitorização (P>0,1). As únicas diferenças observadas a favor do grupo teste foram um 
menor PI no final da monitorização (P=0,0024 as 24 semanas), e houve uma diminuição 
de P. intermedia salivar às 12 semanas (P=0,02). Os investigadores concluíram que as 
melhorias resultaram da terapia mecânica concomitante.  
 
Em pacientes com periodontite agressiva, Murugesan, Sudha, Subaramoniam, 
Dutta, & Dhanasekar (2018) (Tabela 6) avaliaram a eficácia da co-adminitração de 
doxiciclina e pastilha simbiótica (composta por: prébiotico Streptococcus faecalis T-110 
JPC e probióticos Clostridium butyricum TO-A, Bacillus mesentericus TO-A JPC e 
L.sporogenes) em comparação com placebo, como adjuvante ao SRP. No grupo teste 
houve uma diminuição significativa (P<0,01) da PD quando comparado com o inicio (5,6 
mm para 3,10mm). O nível de inserção clínico (CAL) do grupo teste quando comparado 
com o grupo placebo diminuiu significativamente no fim da intervenção (5+/-0,53mm vs. 
5,37+/-0,72mm) (P<0,01). Quatro semanas após o fim da intervenção, no grupo teste, 
observou-se uma redução significativa da PD, do CAL e do BOP (P<0,01). Conclui-se 
que esta mistura prébiotica-probiótica pode ser um complemento à remoção mecânica e 
ao uso de doxiciclina para melhorar os parâmetros clínicos, reduzir a carga bacteriana e 
repovoar o nicho tratado (Murugesan et al., 2018). 
 
Os ensaios de İnce et al. (2015) (Tabela 7), Tekce et al. (2015), Szkaradkiewicz, 
Stopa, & Karpiński (2014) e Teughels et al. (2013) (Tabela 8) estudaram L. reuteri em 
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pacientes com periodontite crónica com veículo e duração de administração diferentes. 
Os estudos de Tekce et al. (2015), İnce et al. (2015) tiveram desenho de estudo 
comparáveis (administração durante 3 semanas de pastilhas probióticas contendo L. 
reuteri comparada com o placebo) e alcançaram resultados muitos parecidos. Tekce et al. 
(2015) observaram que todos os parâmetros clínicos foram significativamente reduzidos 
durante o período de estudo (P<0,001) (sobretudo as bolsas moderadas e profundas com, 
P=0,049 e P=0,024, respetivamente) tal como os parâmetros microbiológicos 
(evidenciaram um atraso da recolonização até 6 meses P<0,05). Mais pacientes do grupo 
placebo tiveram que efetuar cirurgia complementar (P<0,05), o grupo probiótico teve 
menos pacientes com alto risco de progressão e mais pacientes com baixo risco. O 
probiótico foi encontrado até ao dia 90 em 11 pacientes, (P=0,02) e já não o foi no dia 
180 indicando colonização temporária. İnce et al. (2015) referiram que os parâmetros 
clínicos diminuíram significativamente e permaneceram estáveis durante todo o estudo 
(P<0,05) quando comparado com o grupo controlo. Por exemplo o PD reduziu 1,70mm 
no grupo teste e de 0,55mm no controlo e CAL aumentou 1,39mm no grupo teste e 
0,43mm no grupo placebo. Resultados significativos de ganho de inserção foram 
observados até um ano no grupo teste (P<0,001). Em termos imunológicos, até ao dia 
180, o TIMP-1 aumentou e, o MMP-8 e volume GCF reduziram (P<0,05) em ambos os 
grupos, o que é consistente com a redução da inflamação e respostas positivas dos tecidos 
à remoção mecânica da placa. Contudo os valores voltaram para valores iniciais ao dia 
360. Teughels et al. (2013) mostraram uma redução mais pronunciada de PD nas bolsas 
moderadas e profundas (P<0,05), e menor número de locais com PD > 5 ou 6 mm 
(P<0,05) no grupo teste quando comparado com o grupo controlo ao fim das 12 semanas 
de intervenção. Houve menos recessões ao fim da intervenção (P<0,05) no grupo que 
recebeu o probiótico. O grupo teste também teve menos pacientes com um alto risco de 
progressão da doença e mais com baixo risco (P<0,027). Em termos microbiológicos, P.  
gingivalis teve contagens significativamente reduzidas as 12 semanas a nível salivar, 
subgengival e supragengival reduzidas significativamente as 12 semanas (P<0,001, 
P=0,05 e P<0,001, respetivamente) no grupo teste quando comparado com o grupo 
controlo. Estes resultados coincidem com os de İnce et al. (2015) (Tabela 7), Tekce et al. 
(2015) e Vicario et al. (2013) (Tabela 8).  
 
A avaliação do efeito de L. reuteri ATCU PTA 5289 nas citocinas pro-
inflamatórias (TNF-α, IL-1β, IL-17) em pacientes com periodontite crónica no ensaio de 
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Szkaradkiewicz, Stopa, & Karpiński (2014) (Tabela 8) mostrou haver redução 
significativa dos mediadores inflamatórios no grupo teste e coincidiu com a melhoria dos 
resultados clínicos (Tabela 9).  
 
Tabela 9 : Resultados imunológicos do estudo de Szkaradkiewicz et al. (2014) 
 
Nota: grupo 1: recebeu o probiótico – grupo 2: grupo controlo /subgrupo 1A: houve melhora significativa 
nos parâmetros clínicos (relacionada com a redução de TNF-α duas vezes e de três vezes do IL-1β) – 
subgrupo 1B: não houve melhoria significativa dos parâmetros clínicos e os resultados são parecidos com 
o grupo controlo. 
 
No seu conjunto estes ensaios clínicos sugerem que o probiótico L. reuteri pode 
servir de adjuvante eficaz ao tratamento da periodontite crónica, uma vez que traz 
vantagens clínicas, microbiológicas e imunológicas suplementares à terapia mecânica. 
 
 Sajedinejad et al. (2018) (Tabela 6) avaliaram em pacientes com 
periodontite crónica a administração de L. salivarius NK02 em bochecho por 28 dias. Em 
termos clínicos, a PD, o GI e o BOP foram reduzidos significativamente (P<0,05) ao 
contrário do PI em que não houve diferença significativa. As contagens de A.  
actynomycetancomitans na saliva e no GCF foram reduzidas significativamente (P<0,05) 
no GCF de A. actynomycetancomitans no grupo teste. Os resultados semelhantes entre os 
grupos em termo de PI podem provier de uma higiene oral deficiente. Contudo os autores 
indicaram que a qualidade da placa era diferente entre os grupos, ou seja, o grupo teste 
apresentou mais bactérias comensais, mas menos virulentas devido a redução de 
microrganismos patogénicos. 
 
Invernici et al. (2018) (Tabela 6) implementaram Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis HN019 em pastilha durante 30 dias em paciente com periodontite crónica. Houve 
redução significativa da IL-1β ao fim de 30-90 dias (P<0,05) e da IL-8 ao fim de 30 dias 
(P<0,05) quando comparado com o grupo controlo. Em termos microbiológicos, houve 
uma redução mais acentuada dos periodontopatogénicos (P. gingivalis, T. denticola, F. 
nucleatum vincentii) até 90 dias no grupo teste (P<0,05). A estirpe colonizou 
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temporariamente a flora subgengival por 60 dias (P<0,05). Em termos clínicos, o grupo 
teste apresentou melhorias significativas no CAL e PD (em bolsas moderadas e profundas 
aos 90 dias, P<0,05). O grupo controlo apresentou mais locais com bolsas moderadas e 
profundas (P<0,05) aos 90 dias e revelou um risco de progressão mais elevado com 
necessidade de cirurgia adicional (P=0,0306) em mais pacientes do que no grupo teste 
aos 90 dias. A redução da PD foi maior com esta estirpe do que com outras bactérias 
(Tabela 10). 
 
Tabela 10 : Redução da profundidade de sondagem (em mm) após12 semanas de consumo de pastilhas  
probióticas, em adultos com periodontite crónica 
ECR’s Estirpe(s) probiótica(s) 
utilizada(s) 
Redução da PD (mm) 
Invernici et al. (2018) Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis HN019 
3,52  
(em bolsas profundas) 
Laleman et al. (2015) S. oralis KJ3, S. uberis KJ2, S. 
rattus JH145 
2,4 
(em bolsas profundas) 
Teughels et al. (2013) L. reuteri 2,88 
(em bolsas profundas) 
İnce et al. (2015) L. reuteri 1,7 
(em bolsas profundas) 
Tekce et al. (2015) L. reuteri 1,43  
(PD média) 
 
iii. Doenças peri-implantares 
A mucosite peri-implantar é uma inflamação reversível dos tecidos moles ao redor 
dos implantes, sem perda óssea, provocada pelas bactérias do biofilme. É importante 
controlá-la porque a sua evolução conduz a peri-implantite, caracterizada por: reabsorção 
óssea e potencialmente perda do implante, níveis de citocinas aumentados (IL-6, IL-1β, 
IL-8) e aumento do volume do GCF (Flichy-Fernández et al., 2015). O controlo mecânico 
do biofilme e o uso de agentes químicos (antissépticos) e antibióticos não garante a cura 
completa. Pensa-se que a administração de probióticos pode ajudar na formação de um 
novo biofilme protetor e compatível com a saúde peri-implantar (Galofré et al., 2018; 
Peña et al., 2018). Cinco ensaios clínicos randomizados relacionados com a toma de 
probióticos em condições de inflamação peri-implantar em adultos saudáveis foram 
selecionados. Os ensaios investigaram os efeitos de diferentes Lactobacillus spp.  
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Tabela 11 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (condições peri-implantares) 
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 Peña et al. (2018) (Tabela 11) estudaram a adição durante 1 mês de L. reuteri 
DSM 17938 e ATCC PTA em pacientes com mucosite peri-implantar que receberam 
terapia mecânica e CHX 0,12% 15 dias antes o início da intervenção probiótica. Os 
resultados mostraram que PI (%) e BOP (%) melhoraram significativamente em ambos 
os grupos (P<0,05) sem diferença significativa entre eles (P>0,05) em todos os tempos 
da avaliação. PD (mm) só teve diferença significativa a favor do grupo controlo após os 
15 dias de utilização de CHX (P=0,01) e aos 135 dias quando comparado com os dados 
iniciais (P=0,005). Em termos microbiológicos, após a administração de L. reuteri não 
houve mudanças significativas na composição da flora bacteriana subgengival nos grupos 
quando comparada com os dados iniciais (P>0,05). L. reuteri não trouxe benefícios 
complementares à terapia mecânica.  
 
Galofré et al. (2018) (Tabela 11) avaliaram também os efeitos da administração 
de L. reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289 em pacientes com mucosite peri-implantar 
e peri-implantite durante 30 dias. Nos implantes com mucosite e com peri-implantite: o 
PI reduziu significativamente em ambos os grupos em comparação com a baseline 
(P>0,05), mas sem diferença entre eles (P>0,05) em todos os tempos de monitorização. 
BOP reduziu significativamente no grupo teste em todos os tempos avaliados quando 
comparado com o início da intervenção (P<0,05). PD reduziu significativamente no grupo 
teste em todos os tempos monitorizados (P<0,05) mas não houve diferença significativa 
com o placebo (P>0,05). Microbiologicamente, não houve alteração major na flora 
bacteriana subgengival (P>0,05). Tal como no estudo de Peña et al. (2018)  L. reuteri não 
provocou alterações na composição da flora envolvendo os implantes analisados, mas os 
investigadores encontraram algumas melhorias clínicas resultantes da adição deste 
probiótico à terapia mecânica.  
 
Hallström et al. (2016) (Tabela 11) administraram L. reuteri DSM 17938 e ATCC 
PTA 5289 em pacientes com mucosite peri-implantite durantes 3 meses. Os valores de 
BOP e PD mais altos reduziram significativamente até 26 semanas em ambos os grupos 
quando comparado com a baseline (P<0,05), mas sem diferença entre eles (P>0,05). Em 
termo microbiológico, a conclusão foi a mesma do que nos ensaios de Peña et al. (2018) 
e Galofré et al. (2018), ou seja, não houve modificação significativa da microflora 
subgengival associada aos implantes com mucosite com L. reuteri. Em termos 
imunológicos, houve redução significativa (P<0,05) em ambos os grupos do volume do 
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GCF e das citocinas quando comparado com o baseline, mas sem diferença entre eles 
(P>0,05). L. reuteri não proporcionou efeitos adicionais ao tratamento mecânico da 
mucosite peri-implantar (mesmo na presença de melhoria).  
 
 Flichy-Fernández et al. (2015) (Tabela 11) através de um design cruzado 
compararam a administração de L.reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289  e placebo 
durante 30 dias em pacientes com saúde peri-implantar e com mucosite peri-implantar 
(grupo A 54 implantes e grupo B 23 implantes). Ao termo da intervenção com probiótico, 
um único implante desenvolveu mucosite no grupo A, e 17 dos 23 implantes no grupo B 
estavam livres de mucosite. Após a administração do placebo, os implantes conservaram 
os scores iniciais de mucosite no grupo A e 2 ficaram livres de mucosite no grupo B. 
Clinicamente, as médias dos parâmetros PI, GI, PD reduziram significativamente 
(P=0,001) nos grupos probióticos quando comparado com os grupos placebo. O mesmo 
aconteceu com o volume do GCF (P<0,001). No que diz respeito às citocinas a redução 
de IL-1 em ambos os grupos probióticos não foi significativa quando comparada com 
os grupos placebos (P>0,05). No entanto para IL-6, no grupo probiótico B, a redução foi 
significativa (P=0,033) quando comparada com o placebo B, e para IL-8 a redução em 
ambos os grupos probióticos foi significativa quando comparada com os placebo 
(P<0,001 para o grupo A e P=0,012 para o grupo B). De acordo com este estudo, L. reuteri 
pode ser útil em caso de mucosite peri-implantar e como medida preventiva em pacientes 
com saúde implantar.  
 
O ensaio cruzado de Mongardini et al. (2017) (Tabela 11) avaliou os efeitos da 
administração durante 14 dias de Lactobacillus plantarum e L. brevis em pacientes com 
mucosite peri-implantar experimental. O PI foi reduzido significativamente (P<0,001) em 
todos os tempos da avaliação após a implementação de probiótico sem diferença entre o 
grupo teste e placebo (P>0,05). O número de locais com BOP por implante reduziu 
significativamente no grupo teste (P=0,001) mas não houve diferença entre os grupos 
(P>0,05) em nenhum tempo da monitorização.  
 
Todos os ensaios que avaliaram o efeito dos probióticos na mucosite peri-
implantar apresentaram boa adesão dos participantes mas, tiveram um tamanho de 
amostra pequeno e tempos curtos de administração o que pode explicar a ausência de 
resultados. Os resultados positivos obtidos no estudo de Flichy-Fernández et al.  (2015), 
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estão por explicar mas podem estar relacionados com uma melhor remoção da placa 
subgengival antes da aplicação dos probióticos. Definitivamente, ensaios clínicos 
padronizados adicionais são indispensáveis para determinar e comparar a utilidade dos 
probióticos na prevenção, manutenção, controlo e tratamento em condições gengivais, 
periodontais e peri-implantares para elaborar recomendações práticas e protocolos 
clínicos adequados (Flichy-Fernández et al., 2015; Hallström et al., 2013). 
 
b. Influência dos probióticos no âmbito da cariologia, na constituição 
do microbioma e nos componentes imunológicos salivares 
i. Cariologia e probióticos 
A cárie dentária é uma doença multifatorial, relacionada com bactérias 
acidogénicas, acidúricas e tolerantes ao ácido como o S. mutans e alguns Lactobacillus. 
Estas bactérias produzem ácidos a partir da ingestão de carbohidratos fermentáveis que 
desmineralizam os tecidos dentários. A prevenção da cárie passa pela administração de 
flúor, uso de selantes e modificação dos hábitos dietéticos (menor consumo de sacarose). 
O tratamento e o controlo da cárie são multimodais. A remoção mecânica da cárie deve 
ser combinada a um antimicrobiano para controlar a doença em crianças com risco 
moderado e alto (Sudhir, Praveen, Anantharaj, & Venkataraghavan, 2012). Os 
probióticos podem ser um complemento na prevenção de cárie dentária na medida em 
que podem interferir com a adesão dos microrganismos cariogénicos aos tecidos 
dentários, podem colonizar e perturbar o biofilme cariogénico (efeito carioestático) 
(Ashwin et al., 2015; Campus et al., 2014; Hedayati-Hajikand, Lundberg, Eldh, & 
Twetman, 2015b; Kuru et al., 2017; Pahumunto et al., 2018; Taipale, Pienihäkkinen, 
Alanen, Jokela, & Söderling, 2013). Sabendo que os probióticos promovem uma ação 
antimicrobiana pelo consumo dos nutrientes antes que os patogênicos tenham a 
oportunidade de usá-los, aderem aos tecidos orais, impedem a 
adesão/colonização/proliferação dos patogénicos e a formação de biofilme patogénico, 
produzem inibidores de adesão celular e antibacterianos, eles podem ser propostos como 
auxiliares nas estratégias de gestão da cárie (Ashwin et al., 2015; Hasslöf, West, Videhult, 
Brandelius, & Stecksén-Blicks, 2013; Teanpaisan, Piwat, Tianviwat, Sophatha, & 
Kampoo, 2015). 
Foram selecionados 15 ensaios clínicos para avaliar a influência de diferentes 
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probióticos no âmbito da cariologia em crianças e bebés, em que a  susceptibilidade à 
cárie dentária é elevada porque o esmalte ainda não está completamente maduro quando 
os dentes erupcionam (Taipale et al., 2013). Os investigadores consideraram mais fácil 
modificar o biofilme dentário imaturo das crianças através da colonização com 
probióticos do que o biofilme já estabelecido de adultos. Foram ainda analisados 6 ensaios 
em adultos para avaliar se uma integração permanente dos probióticos no biofilme 
maduro pode ser atingida num ambiente cariogénico. 
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Tabela 12 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constituição do biofilme/microbiota, os parâmetros imunológicos salivares (cariologia) 
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Tabela 13 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constituição do biofilme/microbiota, os parâmetros imunológicos salivares (cariologia) 
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Tabela 14 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constituição do biofilme/microbiota, os parâmetros imunológicos salivares (cariologia) 
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 Rodríguez et al. (2016) (Tabela 12) avaliaram a influência da estirpe L. rhamnosus 
SP1. Observaram que após 10 meses de administração sob a forma de leite em crianças, 
a prevalência da cárie no grupo probiótico foi menor (54,5% das crianças no grupo 
probiótico vs. 65,8% no placebo), tal como a incidência de lesões cavitadas (9,7% das 
crianças do grupo probiótico vs. 24,3% do placebo). O aumento de novas lesões foi 
significativo no grupo placebo (aumento de 1,08+/-1,17 por crianças vs. 0,58+/-1,7 com 
o probiótico, P<0,001).  
 
Hasslöf et al.(2013) (Tabela 12) estudaram o Lactobacillus paracasei F19 
administrado em suplemento dietético durante 9 meses. Concluíram não haver mudanças 
significativas entre os grupos (P>0,05) (nem na contagem de Lactobacillus spp. e S. 
mutans, nem na experiência de cárie aos 3 e 6 e 9 anos de idade (Figura 6)). Além disso, 
o probiótico não colonizou permanentemente a flora oral embora fosse ingerido 
precocemente.  S. mutans (CFU/mL) foi correlacionado com a cárie aos 9 anos só no 
grupo placebo (P<0,01).   
 
 
Figura  6 : Ocorrência de cárie em crianças após suplementação de L. paracasei F19 durante 9 meses a 
partir de 4 meses de idade-Hasslöf et al. (2013) 
 
 Taipale et al. (2013) (Tabela 12) estudaram o Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis BB-12 administrado por libertação lenta ou comprimido desde 1 meses de idade 
até aos 2 anos de idade, e, compararam com o uso de xilitol e de sorbitol.  O B. animalis 
subsp. lactis BB-12 não afetou significativamente a ocorrência da cárie em crianças com 
baixo risco de cárie até aos 4 anos quando comparado com os grupos xilitol e sorbitol 
(P>0,05). A colonização por S. mutans foi maior aos 4 anos do que aos 2 anos em todos 
os grupos (grupo BB-12 56% vs. 6%, grupo xilitol: 31% vs. 70%, grupo sorbitol: 46% vs. 
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10%), sem diferença entre eles (P=0,180). Os autores correlacionaram a ocorrência da 
cárie com a acumulação de placa e com a presença de S. mutans (P=0,002).  
 
Hedayati-Hajikand et al. (2015b) (Tabela 12), após administração de 
comprimidos contendo Streptococcus uberis KJ2TM, Streptococcus oralis KJ3TM e 
Streptococcus rattus JH145TM em crianças por 3 meses, observaram redução 
significativa (P<0,05) da cárie dentária ao fim de um ano com uma prevenção de 75% 
das desmineralizações do esmalte. Os PI (29% vs. 25%) e BOP (13% vs. 10%) não foram 
significativamente diferentes entre os grupos tal como a gravidade das lesões. Nenhuma 
criança teve cárie durante o estudo. Os pais tiveram que esmagar os comprimidos, o que 
pode indicar que o comprimido não é o veículo adequado para crianças (Hedayati-
Hajikand et al., 2015b).  
 
O ensaio clínico de Pahumunto et al. (2018) (Tabela 12) mostrou redução 
significativa do risco de cárie e de S. mutans em crianças com alto nível no grupo teste 
(P=0,016) após o consumo por 3 meses de leite contendo L. paracasei SD1. As lesões 
cariosas ativas tornaram-se inativas para 3,06% (% de superfície dentária) no grupo teste 
vs. 1,53% no grupo controlo e as inativas tornaram-se ativas para 4,44% no grupo teste 
vs. 4,88% no grupo controlo. O aumento de cárie foi significativo no grupo controlo 
quando comparado com o grupo teste (P=0,029). Ademais, houve uma correlação 
negativa entre a progressão da cárie e a ingestão do L. paracasei SD1: menor risco de 
progressão de cárie no grupo probiótico após a intervenção do que no inicio do estudo em 
que o risco era maior em crianças com alto risco de cárie (P<0,05). O veículo de 
administração foi bem aceite pelas crianças. A colonização por Lactobacillus spp. não foi 
significativa durante o estudo (P>0,05).  
 
Teanpaisan et al. (2015) (Tabela 12) estudaram também o consumo de leite 
contendo L. paracasei SD1, por 6 meses em crianças. Houve uma redução da contagem 
de S. mutans e redução do risco de cárie em crianças de alto risco no grupo probiótico 
(4,5 vezes menos do que nas crianças com baixo risco, P=0,019). Os niveis de S. mutans 
salivares reduziram-se significativamente aos 3 meses (P<0,001) e 6 meses (P=0,001) no 
grupo probiótico quando comparado com o placebo. Aos 12 meses, não houve diferença 
com o baseline no nível de S. mutans no grupo probiótico (P>0,05). Os níveis de 
Lactobacillus spp. salivares aumentaram significativamente nos grupos ao longo do 
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período do estudo (P<0,05), mais no grupo probiótico (P<0,001). Este último ponto 
sugeriu uma ingestão de probióticos provenientes de diversas fontes (legumes, fruta em 
conserva) pelos participantes do grupo controlo o que foi confirmado pela análise ADN 
uma vez que os perfis de L. paracasei foram diferentes. A colonização pelo probiótico 
diminui com o tempo: 85%-80%-60%-0% nos 3-6-9-12meses respetivamente. Esses 
resultados indicam que esta estirpe colonizou mais 3 meses após a cessação do probiótico 
e precisou de 9 meses após a descontinuação para não ser detetável. Em relação ao pH 
(neutra), não houve diferença entre os grupos. 
 
Embora num tempo de estudo curto, a ingestão quotidiana de L.paracasei SD1 
parece influenciar beneficamente o risco de cárie precoce e a contagem dos agentes 
cariogénicos, segundo os resultados dos ensaios de Teanpaisan et al. (2015) e Pahumunto 
et al. (2018). No estudo de Teanpaisan et al. (2015), a colonização pelo probiótico 
manteve-se durante mais tempo, talvez devido a uma exposição mais prolongada (6 meses 
vs. 3 meses no estudo de Pahumunto et al. (2018)). 
 
 Stensson et al. (2014) (Tabela 12) utilizaram o L. reuteri, administrado em gotas 
em grávidas (a partir do 9a mês de gravidez) e nos bebés respetivos (até 1 ano de idade). 
Aos 9 anos de idade, houve melhorias do GI (P=0,005) e da prevalência de cárie no grupo 
teste 0.67 ± 1.61 vs. 1.53 ± 2.64 (P<0,05) com 82% das crianças livres de cárie vs. 58% 
no placebo, P<0,001. Não houve diferença na contagem salivar (CFU/mL) e na placa 
(%) de S. mutans e Lactobacillus spp. (P>0,05), nem na acumulação de placa (P=0,29) 
ou nos valores de sIgA (mg/L) (P=0,08). O L. reuteri foi detetado em duas crianças de 
cada grupo. Os fatores influenciadores (dieta, higiene oral, suplementação com flúor e 
fatores socioeconómicos) não mostraram diferenças entre os grupos no início, mas não 
foram estudados aos 9 anos de idade o que é uma limitação importante do estudo porque 
estes fatores dificultam a interpretação do benefício real dos probióticos no 
desenvolvimento da cárie.  
 
 Campus et al. (2014) (Tabela 14) estudaram os efeitos da administração de L. 
brevis CD2 em pastilha por 6 semanas em crianças. O probiótico participou na redução 
significativa da contagem média (log10 CFU/mL) de S. mutans salivares no grupo teste 
após 3 (P=0,04) e 6 semanas de intervenção (5,4+/-0,3 para 4,9+/-0,1, P=0,01). O grupo 
placebo teve uma contagem que permaneceu estável ao longo do estudo. O L. brevis CD2 
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participou igualmente na redução significativa do sangramento gengival após 6 semanas 
(P=0,02). A diferença foi também significativa 2 semanas após a descontinuação (24,4% 
no grupo teste vs. 28,6% no grupo placebo, P=0,03) provavelmente devido a uma 
produção de arginina desaminase pelo L. brevis CD2 que favoreceu a redução de 
mediadores inflamatórios (exs. NO, PGE2 e MMPs).  Relativamente à acidogenicidade 
da placa, o L. brevis CD2 provocou uma redução significativa do pH (P<0,05).   
Bhalla et al. (2015) (Tabela 14) avaliaram o Bifidobacterium animalis subsp. 
lactis BB-12 administrado em coalhada em crianças. Uma redução significativa da 
contagem de S. mutans ocorreu após 1h de ingestão e após 7 dias de intervenção (P<0,05) 
(Figura 7).  
 
 
Figura  7 : Contagem de S. mutans (CFU/mL) salivar antes e depois a ingestão de BB-12-Bhalla et al. 
(2015) 
 
No ensaio de Sudhir et al. (2012) (Tabela 14), o L. acidophilus administrado em 
crianças durante 30 dias permitiu a redução significativa da contagem de S. mutans no 
grupo teste (P<0,001). O pH baixou sem diferença entre os grupos (P=0,386), mas ficou 
acima do pH crítico (6,72+/-0,32 no grupo probiótico e 6,63+/-0,37 no placebo), 
evitando um efeito nefasto sobre as condições orais. 
 
Ashwin et al. (2015) (Tabela 13) após a ingestão durante 7 dias de uma 
combinação probiótica (L. acidophilus LA5 e B. lactis BB12) em crianças observaram 
uma redução significativa de S. mutans no grupo teste (P<0,001) tal como no follow-up 
de 30 dias (P<0,001). Após 6 meses de descontinuação, os valores de S. mutans 
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voltaram aos valores iniciais (P=0,584). Isto significa que o efeito sinérgico desta 
combinação probiótica diminuiu ao longo do tempo e que a colonização foi temporária. 
O grupo controlo teve um aumento constante e não significativo da contagem de S. 
mutans (P>0,05).  
 
Alamoudi, Almabadi, El Ashiry, & El Derwi (2018) (Tabela 13) observaram 
uma redução significativa da contagem de S. mutans (P=0,00) e de Lactobacillus spp. 
(P=0,02) no grupo teste após consumo de pastilhas com L. reuteri DSM 17938 e ATCC 
PTA 5289 durante 28 dias em crianças. Não houve diferença entre os grupos nos 
valores de PI (P=0,451) e melhoria na capacidade tampão (P=0,577). Os resultados 
obtidos de PI e capacidade tampão não estão unicamente associados ao consumo do 
probiótico, vários outros fatores poder ter exercido uma influência no biofilme e nos 
microrganismos orais, que podem contribuir para estes resutaldos (exs. uso de pasta 
com flúor, modificação dos hábitos de dieta, higiene oral, efeito Hawthorne). 
 
 Villavicencio, Villegas, Arango, Arias, & Triana (2018) (Tabela 13) não 
mostraram diferença significativa na redução da contagem de S. mutans entre o grupo 
teste e grupo controlo após administração de L. rhamnosus e Bifidobacterium longum em 
leite em 321 crianças durante 9 meses (P=0,173), nem na prevalência da cárie (P=0,767), 
no pH e na acumulação de placa (P>0,05). Houve diferença na capacidade tampão entre 
o início e fim da intervenção em ambos os grupos (P<0,001) por causa dos componentes 
do leite e não especificamente devido ao probiótico em si.  
 
No ensaio de Nozari et al. (2015) (Tabela 13) em que as crianças ingeriram iogurte 
com Bifidobacterium lactis durante duas semanas, observou-se que o grupo controlo que 
ingeriu o iogurte natural revelou redução significativa de S. mutans (P=0,003) ao 
contrário do grupo teste em que nem S.mutans nem Lactobacillus spp. foram reduzidos 
significativamente (P>0,05). Estes resultados podem ser explicados pelo facto de que as 
bactérias contidas no iogurte natural podem ser mais parecidas com as bactérias orais e 
competir melhor com as bactérias cariogénicas do que o próprio probiótico B. lactis.  
 
Cildir et al. (2012) (Tabela 14) avaliaram o efeito da administração de L. reuteri 
em gotas durante 25 dias sobre os níveis de Lactobacillus spp. e S. mutans em crianças 
com fissura palatina (população de risco com maior retenção dos alimentos, maiores 
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níveis de cáries e de bactérias cariogénicas do que crianças saudáveis). Não foi encontrada 
uma redução significativa nos níveis de S. mutans e Lactobacillus spp. salivares no grupo 
probiótico (P>0,05), nem diferença entre os grupos (P>0,05). Estes resultados podem 
dever-se ao veículo escolhido, talvez inadequado para equilibrar a flora oral nestas 
crianças, ao tempo de contato insuficiente e a um período de avaliação muito curto (25 
dias apenas) para detetar qualquer mudança.  
 
 Bafna et al. (2018) (Tabela 13) utilizaram iogurte com L. acidophilus LA5 e 
Bifidobacterium lactis BB12 durante 2 semanas para avaliar o impacto sobre a contagem 
salivar de bactérias cariogénicas em adultos. Houve uma redução temporária significativa 
da contagem de S. mutans no grupo teste após 2 semanas de consumo (P<0,001). Existe 
um efeito tempo-intervenção (P<0,001) na medida em que a redução significativa de S. 
mutans no grupo probiótico foi notada na 1º monitorização (ao fim de 2 semanas de 
ingestão, P<0,001) e já não na 2º monitorização (2 semanas após a descontinuação, 
P=0,84).  
 
 (Mortazavi & Akhlaghi (2012) (Tabela 14) apresentaram redução significativa na 
contagem de S. mutans salivares em adultos que consumiram queijo branco com L. casei 
LAFTI L26 durante 2 semanas (P=0,001). Esta redução foi temporária, 2 semanas após 
descontinuação já não havia diferença significativa entre os grupos (P=0,46). Em relação 
à redução da contagem de Lactobacillus spp., não houve diferença significativa entre os 
grupos (P=0,12). O L. casei LAFTI L26 reduziu as contagens de S. mutans nos pacientes 
com os níveis mais elevados (>10^5CFU/mL) (OR=11,6, IC95%1,5;86,1, P=0,017).  
 
 Javid et al. (2015) (Tabela 14) avaliaram o efeito em adultos da ingestão de iogurte 
com B. lactis sobre a microflora cariogénica salivar. As contagens de S. mutans (P<0,001) 
e Lactobacillus spp. (P=0,594) reduziram no grupo teste quando comparado com o grupo 
controlo após 2 semanas de intervenção (Figura 8).  
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Figura  8 : Avaliação dos níveis de S. mutans e Lactobacillus spp. (em CFU/mL de saliva) após o 
consumo de B. lactis-Javid et al. (2015) 
 
No estudo de Teanpaisan & Piwat (2014) (Tabela 14) a administração em adultos 
por 4 semanas de L. paracasei SD1 em leite permitiu uma redução significativa de S. 
mutans no grupo teste (P<0,001) em todos os tempos de monitorização. A contagem de 
Lactobacillus spp. aumentou significativamente neste grupo quando comparado com o 
grupo controlo (P<0,001), a diferença foi significativa quando comparada com a 
contagem inicial após 4 semanas (P<0,05) sugerindo uma colonização temporária pelo 
probiótico (detetado em 75% das pessoas do grupo teste e nenhuma do grupo controlo às 
4 semanas). Contudo, houve um aumento significativo de Lactobacillus spp. na segunda 
semana de consumo no grupo controlo (P<0,05) quando comparado com o início talvez 
devido a uma fonte externa possível. Não houve efeito sobre a contagem de levedura que 
tenderam a diminuir no grupo teste e aumentar no grupo controlo, nem diferença 
significativa entre eles (P>0,05).  
 
Nagarajappa et al. (2015) (Tabela 13) após ingestão de gelado com B. infantis por 
28 dias em adultos, observaram uma redução da contagem de S. mutans (P<0,05) quando 
comparado com o inicio e com o grupo controlo (P<0,05). B. infantis não influenciou os 
níveis de Lactobacillus spp. (P>0,05). 
 
L. acidophilus, L. reuteri, B. lactis e L. paracasei podem ser eficazes como 
auxiliar ao tratamento restaurador em crianças com qualquer risco de cárie, ou, quando 
usados em conjunto com modificação dos hábitos dietéticos (Sudhir et al., 2012). 
Segundo os ensaios de Villavicencio, Villegas, Arango, Arias, & Triana (2018), Bhalla 
et al. (2015), Pahumunto et al. (2018), Sudhir et al. (2012) e Teanpaisan et al. (2015), os 
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produtos lácteos (iogurte, leite) parecem ser os veículos favoritos para o consumo de 
probióticos orais em crianças. Para além de serem fáceis de ingerir, contêm nutrientes 
essenciais: cálcio, fosforo, vitamina, proteína, fosfopéptidos de caseína que promovem a 
remineralização do esmalte, neutralizam ácidos, participam no tamponamento e 
interferem com a acidez dos próprios probióticos Lactobacillus spp. ou Bifidobacterium 
spp. A mistura de probiótico(s) com produtos lácteos desencadeia um efeito sinérgico 
(Bafna et al., 2018). A heterogeneidade dos ensaios (variabilidade no desenho de estudo, 
intervalo de administração, estirpes utilizadas, dosagem, veículo e as características 
individuais foram dissemelhantes) explica as variações nos resultados e dificulta as 
eventuais comparações. É preciso incluir mais pessoas nos estudos para tornar mais forte 
a evidência estatística. Contudo, globalmente, estes estudos sugerem que o consumo a 
curto prazo de probióticos pode reduzir as contagens de bactérias cariogénicas, 
prevenindo a formação de placa e controlar assim a progressão da cárie dentária. Contudo, 
os probióticos não eliminam definitivamente os patogénicos e uma redução na contagem 
salivar não é sinónimo de redução da virulência da placa bacteriana (M. K. Keller, 
Hasslöf, Dahlén, Stecksén-Blicks, & Twetman, 2012). Estes estudos sugerem também 
que os probióticos são capazes de colonizar temporariamente o ecossitema oral ocupando 
os sítios ocupados normalmente pelos agentes patogénicos (Bafna et al., 2018) . Os 
estudos de curto prazo apresentados mostram só efeitos temporários da utilização de 
probióticos pois após descontinuação, os níveis bacterianos voltam apressadamente às 
contagens iniciais. Mais ensaios clínicos de longo prazo devem ser elaborados para 
estabelecer a relação dose-resposta mais benéfica e avaliar a persistência dos probióticos. 
Além disso, os futuros ensaios devem não só avaliar a contagem de bactérias cariogénicas 
mas igualmente a progressão/incidência da cárie porque como já foi referido, virulência 
e contagem não são sinónimos (Campus et al., 2014; Pahumunto et al., 2018; Teanpaisan 
et al., 2015). Os estudos revelam que os efeitos são estirpes-dependentes e, que os 
probióticos são bem aceites pelos participantes (elvadas taxas de adesão), contudo podem 
não ser universalmente eficazes para prevenir a cárie dentária. Uma vez que os estudos 
são realizados em condições reais, há fatores externos (hábitos alimentares, fonte externa 
de probióticos, pasta dentífrica fluoretada) que podem impedir a observação de todos os 
benefícios dos probióticos (Alamoudi et al., 2018; Ashwin et al., 2015; Bafna et al., 2018; 
Teanpaisan et al., 2015).  
Em termos de saúde pública, a questão económica com a redução do custo da 
terapia convencional pelo uso de probióticos na saúde oral deve ser mais estudada (custo-
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efetividade/benefício). Assume-se que o consumo diário é necessário para garantir os 
efeitos e que os probióticos podem ser facilmente integrados nas refeições (Bhalla et al., 
2015; Hedayati-Hajikand et al., 2015b; Rodríguez et al., 2016; Villavicencio et al., 2018).  
 
ii. Probióticos e microbiota oral 
 
A comunidade de microrganismos que coloniza a boca desempenha 
principalmente uma função protetora contra os agentes patogénicos. As interações dessa 
comunidade com o ambiente e a presença de nutrientes permitem um crescimento 
bacteriano harmonioso (Romani Vestman, Chen, Lif Holgerson, Öhman, & Johansson, 
2015). A placa dentária é composta por células bacterianas (principalmente estreptococos 
e lactobacilos), polímeros/proteínas salivares, metabolitos/produtos/toxinas 
extracelulares bacterianos e restos alimentares. A acidogenicidade da placa dentária é 
influenciada pelo tipo de açúcar disponível e tipo de bactérias presentes. De ponto de 
vista dentário, os lactobacilos são potencialmente cariogénicas devido às propriedades 
acidúricas e acidogénicas. Contudo, os lactobacilos probióticos devido a produção de 
ácidos podem reduzir e até inibir o crescimento de S. mutans sem afetar a flora comensal, 
e inibir a adesão de outros microrganismos patogénicos, reduzindo a quantidade de 
biofilme formado (Romani Vestman et al., 2015) (Mette K. Keller & Twetman, 2012; 
Marttinen et al., 2012). Os probióticos são acidogénicos e acidúricos, e podem por isso 
potenciar a acidogenicidade da placa e aumentar a carga de microrganismos patogénicos 
tornando o biofilme dentário mais patogénico (Marttinen et al., 2012). Os 9 ensaios a 
seguir tentaram verificar se a administração de probióticos prejudica ou não o ecossistema 
oral.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Influências dos probióticos na saúde oral 
 
60 
  
Tabela 15 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constituição do biofilme/microbiota, os parâmetros imunológicos salivares (microbiota oral e 
parâmetros imunológicos salivares) 
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Tabela 16 : Características gerais dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constituição do biofilme/microbiota, os parâmetros imunológicos salivares (microbiota oral e 
parâmetros imunológicos salivares) 
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O estudo de Thakkar (2013) (Tabela 15) olhou para a influência dos probióticos 
L. acidophilus, L. rhamnosus, Bifidobacterium longum e S. boulardii na placa dentária 
em crianças comparado com o uso de CHX 0,12% e placebo. A acumulação de placa após 
14 dias de consumo de pastilhas probióticas foi reduzida significativamente nos grupos 
CHX e probiótico, sem diferença entre eles ao fim de duas semanas de intervenção e três 
semanas depois, comparativamente com o grupo placebo (P=0,001).  
 
No ensaio de Burton et al. (2013) (Tabela 15) em que o Streptococcus salivarius 
M18 foi administrado em crianças durante 3 meses sob a forma de pastilhas, observou-se 
uma diminuição significativa nos scores de placa no fim da intervenção no grupo teste 
(sobretudo em crianças com altos scores de placa à partida) (P=0,022). Após um mês de 
intervenção probiótica, a redução dos scores em ambos os grupos resultou da profilaxia 
profissional, contudo os scores foram mais baixos no grupo probiótico em todos os 
períodos de avaliação (baseline, 1, 3 e 7meses: 6+/-3,3, 3,4+/-2,1, 5,3+/-3,2 e 4,7+/-2,7, 
respetivamente no grupo probiótico vs. 6,9+/-3,2,4,1+/-2,6, 7+/-4,1, 4,4+/-2,9 no grupo 
placebo). Os efeitos da combinação probiótica foram maiores durante o período de 
administração. Observou-se que a taxa de adesão foi relativamente alta (>80%), mas só 
22% das crianças do grupo probiótico foram colonizadas pelo S. salivarius M18. A maior 
redução de S. mutans nos indivíduos colonizados pelo probiótico (embora sem diferença 
significativa entre os grupo (P>0,05) revelou que a colonização é importante para o seu 
efeito. Aos 7 meses de monitorização, os resultados foram similares entre os grupos em 
todos os parâmetros avaliados (P>0,05), ou seja, o efeito foi temporário e não durou mais 
de 4 meses após descontinuação. A contagem de S. mutans reduzida no grupo probiótico 
sugere que o S. salivarius M18 pode participar na atividade anti-cárie. Não houve 
mudança populacional detetável nos microrganismos não alvo (P>0,05), os níveis de S. 
salivarius, Lactobacillus spp., estreptococos hemolíticos e Candida spp. foram 
semelhantes entre os grupos (P>0,05). Contudo, a cultura microbiológica não é suficiente 
para identificar alterações mínimas da composição microbiana, se houver. Os resultados 
são encorajadores para desenvolver ensaios com amostras maiores.  
 
Sarmento et al. (2019) (Tabela 15) avaliaram a influência da ingestão por 2 
semanas de L. casei sobre a microbiota oral de crianças. Observaram que tanto no grupo 
controlo que ingeriu o Petit-suisse, como no grupo probiótico que ingeriu o Petit-suisse 
suplementado por L. casei, houve redução significativa dos S. mutans salivares e do 
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número total de microrganismos salivares (P<0,05). Os grupos foram ainda capazes de 
diminuir a densidade de A. actynomycetancomitans e P. gingivalis (P<0,05), mas 
Candida albicans não sofreu alteração (P>0,05). A similaridade nestes resultados pode 
provir do pH semelhante entre os produtos lácteos ingeridos, capacidade tampão e 
presença de lactato de cálcio (que tem efeito anti-cariogénico) que contribuíram para 
influenciar o ambiente salivar. 
Rungsri et al. (2017) (Tabela 15) observaram diminuição significativa de S. 
mutans e do número total de microrganismos após consumo de leite contendo L. 
rhamnosus SD11 em adultos ao fim de 4 semanas de intervenção e após 4 semanas de 
descontinuação (P<0,01). Também neste estudo, a contagem de Lactobacillus spp. 
aumentou significativamente em 4 semanas (P<0,05) em ambos os grupos porque ambos 
consumiram lactobacilos (o grupo controlo ingeriu Lactobacillus bulgaricus). No 
entanto, a contagem reduziu-se na 8º semana no grupo controlo (P=0,038). Em paralelo 
o probiótico foi detetado até a 8ºsemana em 80% dos pacientes, i.e. o L. rhamnosus SD11 
oral foi capaz de colonizar mais tempo que o L. bulgaricus. O CPOD, PI e GI melhoraram 
mas sem diferença entre os grupos por causa da profilaxia (P>0,05). O pH foi ligeiramente 
inferior no grupo controlo após 1 mês.  
Toiviainen et al. (2015) (Tabela 15) usaram uma combinação probiótica contendo 
L. rhamnosus GG e B. lactis BB-12 para avaliar os efeitos de pastilhas probióticas, 
implementadas durante 4 semanas sobre a microbiota oral em adultos. Não houve 
alteração na contagem de S. mutans salivares, nem de Lactobacillus spp. Em 
contrapartida, houve redução significativa dos PI (P=0,016) e GI (P=0,012) no grupo 
probiótico. No grupo controlo não houve mudança nenhuma destes índices. Os 
investigadores referiram que os participantes não tinham periodontopatogénicos no 
início, e que, o conteúdo de polissacaridos da placa não mudou, i.e estes não são 
responsáveis pela redução dos índices. Isto significa que o probiótico reduziu as 
condições periodontais sem provocar mudanças na microbiota oral, nem alteração na 
capacidade de adesão e formação de placa.  
  
M. K. Keller et al. (2012) (Tabela 16) administraram em pastilhas por 6 semanas 
o L. reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289 a adultos após desinfeção prévia com CHX 
0,2% durante 2 dias 2 vezes ao dia. Os grupos teste e controlo não apresentaram 
diferenças na redução da contagem de S. mutans salivares (P>0,05), nem no perfil 
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microbiano (níveis detetáveis e estáveis de Actinomyces oris, Veillonella párvula, 
Streptococcus mitis, F. nucleatum, Actinomyces odontolyticus, S. salivarius, C. albicans, 
S. sanguinis semelhantes em ambos os grupos em todos os períodos de monitorização). 
A ingestão de L. reuteri após desinfeção prévia com CHX não trouxe benefícios sobre a 
microbiota oral, talvez porque o biofilme em população adulta não é tão maleável como 
o da idade infantil, ou, porque esta estirpe não é adequada para atrasar o crescimento de 
S. mutans e alterar os microrganismos do biofilme. Seria interessante avaliar o impacto 
de outras espécies e estirpes.  
 
Romani Vestman et al. (2015) (Tabela 15) avaliaram o consumo por 12 semanas 
de pastilhas de L. reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289. Tal como no ensaio de M. K. 
Keller et al. (2012), o L. reuteri não afetou de forma major a diversidade microbiana do 
biofilme. Foram relatadas pelos investigadores algumas variações no grupo teste que 
normalizaram um mês após descontinuação. O grupo teste teve contagem salivar de 
Lactobacillus spp.(log CFU/ml saliva) significativamente maior durante a intervenção, e, 
até um mês depois (P<0,001). A deteção das estirpes de L. reuteri DSM e PTA por PCR 
no grupo teste foi de 68,2% e 66,7%, respetivamente, e de 28,6% e 19%, respetivamente 
um mês depois. Após cultura, nenhuma L. reuteri foi encontrada às 12 semanas no grupo 
teste, mas a PCR exibiu a sua presença em 6/7 indivíduos escolhidos.  
 
 Os dois estudos cruzados seguintes avaliaram a capacidade de probióticos em 
produzir ácido láctico e os seus efeitos sobre a microbiota oral, quando administrados em 
comprimidos durante duas semanas em adultos. Mette K. Keller & Twetman (2012) 
(Tabela 15) utilizaram L. reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289 e mencionaram que o 
seu consumo diário não proporcionou aumento da acidez na placa, as concentrações de 
ácido láctico foram semelhantes quer no início e quer no fim, tanto no grupo teste como 
no grupo placebo. Marttinen et al. (2012) (Tabela 16) após administração de L. 
rhamnosus GG (grupo 1) ou de L. reuteri D2112 e PTA 5289 (grupo 2), não observaram 
alteração na acidogenicidade da placa; todas as amostras de placa em suspensão tiveram 
concentrações detetáveis de ácido láctico (g/mL), após fermentação por frutose e xilitol. 
A contagem de S. mutans não foi afetada significativamente nos grupos 1 (P=0,407) e 2 
(P=0,076). O aumento significativo de lactobacilos foi observado com o L. reuteri 
(P=0,011) e não com o L. rhamnosus (P=0,131). Os autores não associaram a produção 
de ácido e a contagem de S. mutans e Lactobacillus spp. Através destes resultados 
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notamos que os lactobacilos usados como probióticos produzem ácido, mas não o 
suficiente para alterar o teor acídico da placa.  
 
Os resultados dos ensaios apresentados encorajam a elaboração de outras 
investigações sobre a microbiota oral com maior tamanho de amostra, pois os lactobacilos 
probiótico não tiveram influência negativa, e, mostraram-se em harmonia com a 
microflora oral. Deve ser mais aprofundada a avaliação dos probióticos comensais orais 
para perceber os mecanismos que ajudaram a uma colonização mais duradoura (Bhalla et 
al., 2015). Por outro lado, os resultados sugerem que a placa pode não servir de 
reservatório para os probióticos orais ingeridos (Marttinen et al., 2012). A administração 
de probióticos deve ser considerada diária com uma dosagem suficiente para ter um 
impacto benéfico no biofilme oral (Rungsri et al., 2017). As técnicas para identificar os 
microrganismos e quantificá-los devem ser analisadas com cuidado, na medida em que, 
várias limitações de utilização lhe são atribuídas e que todas as espécies da flora oral 
ainda não são totalmente conhecidas e variam de indivíduo para indivíduo. Leves 
diferenças inter/intra-individuais aparecem na capacidade de síntese do ácido láctico, o 
que faz pensar que os efeitos dos probióticos podem depender também do hospedeiro (ex.  
a colonização de probiótico reflete variações genéticas no recetor scavenger de 
macrófagos para ligação bacteriana, como é o caso do epítopo de antígeno salivar de 
gp340, MUC5-7 e ABO) (Romani Vestman et al., 2015). 
 
iii. Probióticos e parâmetros imunológicos salivares  
A saliva desempenha várias funções na regulação do ecossistema oral através do 
fluxo salivar, pH, capacidade tampão, presença de nutrientes, enzimas antimicrobianas e 
capacidade imunomoduladora. As imunoglobulinas são secretadas pelas glândulas 
salivares (sob forma diméricas, em sIgA) que se ligam e aglutinam aos microrganismos 
para interferir na aderência dos patogénicos (Jørgensen et al., 2016) (Jäsberg et al., 2018). 
Além disso, as metaloproteases de matriz (MMPs) presentes na saliva e no fluido gengival 
podem contribuir para a defesa do hospedeiro, regulando as respostas imunes e anti-
inflamatórias ; as TIMP, inibidores tecidulares das MMPs, regulam a atividade das MMPs 
(Jäsberg et al., 2018). Os péptidos de neutrófilos humanos 1-3 (HNP1-3, imunocitos 
inatos) expressos nas células ductais das glândulas salivares mandibulares e secretados 
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na saliva, ou produzidos por neutrófilos e libertados no fluido gengival têm atividade 
antimicrobiana e os seus níveis são mais baixos em crianças suscetíveis a cárie 
(Wattanarat et al., 2015). Os ensaios clínicos seguintes tentaram compreender o efeito 
imunomodulador de vários probióticos na cavidade oral. 
O estudo de Jäsberg et al. (2018) (Tabela 16) avaliou a influência do consumo por 
4 semanas de pastilhas contendo B. animalis subsp. lactis BB-12 e L. rhamnosus GG em 
adultos com saúde gengival. O PI e GI do grupo probiótico foram reduzidos 
significativamente (P=0,016 e P=0,013), sem diferença com o grupo controlo (P=0,176 e 
P=0,571). No grupo probiótico, a diminuição de TIMP-1 (P=0,003), aumento de MMP-9 
(P=0,007) e aumento de MMP-9/TIMP-1 (P=0,002) foram significativos, no entanto a 
administração dos probióticos não alterou MMP-8 (P=0,417) nem a taxa de fluxo salivar 
(P=0,119). Não houve diferença significativa nestes parâmetros com o grupo controlo 
(P>0,05). No grupo probiótico, não houve correlação entre a taxa de secreção salivar e os 
níveis salivares de MMP-8/9 ou TIMP-1 (P>0,05), nem correlação entre MMP-8/9, 
TIMP-1 e contagens de S. mutans ou Lactobacillus spp. (P>0,05). Contudo, no grupo 
probiótico houve correlação positiva entre MM-9 e GI (R=0,354, P<0,001). No grupo 
controlo, houve correlação positiva entre GI e MMP-8/TIMP-1 (P=0,03). Estes resultados 
indicam que os probióticos orais utilizados podem participar no aumento de MMP-9 e na 
redução de TIMP-1.  
Jørgensen et al. (2016) e Braathen, Ingildsen, Twetman, Ericson, & Jørgensen 
(2017) (Tabela 16) estudaram a influência de L. reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289 
sobre os níveis de sIgA e citocinas salivares (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10) após o seu 
consumo por três semanas em adultos. Jørgensen et al. (2016) concluíram que em 
indivíduos saudáveis, a administração de L. reuteri não modulou a resposta imune oral. 
Com efeito, não houve diferença significativa nos níveis de sIgA ou IL-1, IL-6, IL-8, 
IL-10 entre os grupos em nenhum momento de avaliação (P>0,05). Braathen et al. (2017) 
também não mostrou alteração nos níveis de citocinas salivares nos indivíduos 
colonizados por L. reuteri (PCR positiva) em comparação com os não colonizados (PCR 
negativa) (P>0,05). No entanto, ao contrario de Jørgensen et al. (2016) no grupo 
probiótico de Braathen et al. (2017) houve níveis maiores e significativos de sIgA 
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salivares em indivíduos colonizados pela estirpe probiótica (P<0,05). 
Wattanarat et al. (2015) (Tabela 16) avaliaram os níveis salivares de HNP1-3 após 
suplementação por L. paracasei SD1 em leite durante seis meses em adolescentes. O 
objetivo era avaliar se, pelo aumento da imunidade local, haveria prevenção da cárie. Aos 
3 e 6 meses (T3 e T6) os níveis de HNP1-3 aumentaram significativamente no grupo 
probiótico (T3=1,0250 vs. 0,5145 μg / mg – T6= 1,1470 vs. 0,5415 μg / mg; P<0,001), e 
diminuiram progressivamente nos seis meses após descontinuação (P<0,05). No grupo 
probiótico quando comparado com o controlo, a contagem de S. mutans foi reduzida 
significativamente em T3 (P<0,001) e T6 (P<0,01). Em paralelo, a contagem de 
Lactobacillus spp. aumentou significativamente até seis meses após descontinuação 
sugerindo uma capacidade retentiva prolongada do probiótico (P<0,01). Houve 
correlação positiva no grupo probiótico entre HNP1-3 salivar e contagem de 
Lactobacillus spp. (R=0,376, P<0,001), e correlação negativa entre contagens S. mutans 
e Lactobacillus spp. (R=-0,282, P=0,002). Não houve correlação entre o aumento de 
HNP1-3 e redução de S. mutans (R=-0,114, P=0,216). O número de cáries nas fossas e 
fissuras diminuiu significativamente no grupo probiótico seis meses após a intervenção 
(P=0,01) mas não houve diferença na cárie das superfícies lisas entre os grupos 
(P=0,269).  
 
Em resumo, estes ensaios clínicos demonstraram que alguns probióticos podem 
aumentar a concentração de sIgA e péptidos HNP1-3 na saliva. No caso de péptidos 
HNP1-3 a sua maior concentração na saliva foi associada a uma menor densidade de cárie 
dentária em crianças nos seis meses após o fim da toma dos probióticos. Contudo, os 
resultados destes estudos são insuficientes, para recomendar a toma diária de probióticos 
para melhorar a saúde da cavidade oral. São precisos mais ensaios com mais pessoas, e 
com menos heterogeneidade, para esclarecer o verdadeiro papel imuno-regulador dos 
probióticos orais e para avaliar melhor as moléculas efetoras envolvidas na 
imunomodulação oral (Wattanarat et al., 2015). 
c. Outras aplicações dos probióticos em saúde oral 
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Tabela 17 : Características gerais dos ECR’s relacionados com outras aplicações de probióticos em saúde oral 
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Tabela 18 : Características gerais dos ECR’s relacionados com outras aplicações de probióticos em saúde oral 
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i. Papel dos probióticos em ortodontia  
O tratamento ortodôntico, devido a dificuldade de higienização por causa dos 
aparelhos, origina lesões brancas em torno dos brackets onde se acumulam Streptococcus 
do grupo Mutans capazes de desmineralizar o esmalte dentário e originar lesões cariosas. 
A aplicação local de fluor, antissépticos e antibióticos pode prevenir a acumulação de S. 
mutans. Os probióticos poderiam ser úteis como suplementos dietéticos diários para 
dificultar a colonização bacteriana e tornar menos virulento o biofilme dentário em 
pacientes portadores de aparelhos ortodônticos fixos ou removíveis (Jose et al., 2013a) 
(Ritthagol, Saetang, & Teanpaisan, 2014). Foram analisados quatro estudos relacionados 
com o efeito de diferentes probióticos no âmbito da ortodontia.  
 
O estudo de Jose et al. (2013a) (Tabela 18) avaliou dois meios de administração 
de probióticos (sistémico com o requeijão e local com pasta dentífrica) e comparou os 
resultados com o controlo. Após 30 dias de implementação houve uma redução 
significativa quase mais do dobro dos níveis de S. mutans na placa em torno dos brackets 
quando comparado com o grupo controlo (P<0,001) havendo mesmo alguns pacientes 
sem S. mutans detetáveis (deteção por PCR). No entanto quando comparamos os grupos 
probióticos entre eles, não foi encontrada diferença significativa que justifica que um teve 
melhor efeito que o outro (P=0,72). A principal limitação deste estudo foi a não indicação 
dos probióticos utilizados.  
 
Ritthagol et al. (2014) (Tabela 18) avaliaram os níveis de S. mutans e 
Lactobacillus spp. na saliva após ingestão de leite com L. paracasei SD1 por 4 semanas 
em adolescentes com fissura lábio-palatina não sindrómica tratados ortodonticamente. A 
contagem de Lactobacillus spp. aumentou e de S. mutans reduziu significativamente no 
grupo teste (P<0,001) em todos os tempos de avaliação quando comparado com os dados 
iniciais. O L. paracasei SD1 colonizou temporariamente a microbiota oral, foi detetado 
na saliva até 4 semanas após a cessação sem provocar mudanças no pH salivar (dados 
não mostrados). Os resultados sugerem que este probiótico poderá ser adequado para 
prevenir a cárie nesta população. Será interessante investigar o seu efeito numa amostra 
representativa da população geral.  
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O estudo de Pinto, Cenci, Azevedo, Epifanio, & Jones (2014) (Tabela 18), não 
atribuiu benefícios orais ao consumo por duas semanas de iogurte com B. animalis 
subsp.lactis DN-173010 em pacientes (10-30anos de idade) tratados ortodonticamente. 
Com efeito, houve uma redução similar de S. mutans na placa supragengival (P=0,985) e 
na saliva (P=0,864) nos grupos teste e controlo. Os níveis de Lactobacillus spp. foram 
semelhantes nos dois grupos (P=0,990 na saliva e P=0,685 na placa). Houve uma redução 
significativa na contagem microbiana total na placa supragengival nos dois grupos 
(P=0,008 vs. baseline no grupo probiótico e P=0,002 vs. baseline no grupo controlo) e 
não na saliva (P=0,503 e P=0,083). O efeito Hawthorne pode estar implicado nestes 
resultados (os participantes escovaram melhor os dentes durante o ensaio porque estavam 
vigiados). Os resultados comparáveis entre os grupos sugerem ainda que o veículo 
utilizado (iogurte) afeta as bactérias cariogénicas porque os produtos lácteos têm uma alta 
capacidade tampão e os seus componentes (cálcio, lactato de cálcio, compostos 
inorgânicos e orgânicos) atenuam a colonização dos patogénicos e protegem o esmalte 
(Pinto et al., 2014).  
 
O ensaio de Gizani et al. (2016) (Tabela 18) não atribui vantagens ao uso de 
pastilha de L. reuteri durante 17 meses em pacientes portadores de aparelho ortodôntico 
maxilar. Não houve diferença na incidência de lesões brancas entre os grupos (P>0,05), 
nem na contagem de S. mutans (P>0,05). A contagem de Lactobacillus spp. salivar foi 
diminuída significativamente em ambos os grupos quando comparado com o início 
(P<0,05). Isto pode significar que o probiótico não colonizou e que consequentemente 
não atuou, ou que um controlo insuficiente do biofilme, má higiene e grande 
acumulação/espessura de placa podem comprometer os efeitos do agente probiótico.  
 
Em resumo, os L. reuteri e B. animalis subsp.lactis DN-173010 não contribuem 
para melhorar a saúde oral de pacientes tratados ortodonticamente.  
 
ii. Papel dos probióticos na halitose  
A halitose tem etiologia múltipla, podendo ser causada pela ingestão de certos 
alimentos, má higiene oral, periodontite, infeções respiratórias, desequilíbrio da flora 
oral, consumo de tabaco, predisposição genética e consumos de medicamentos que secam 
a boca (Penala et al., 2016) (Pol et al., 2017). Os compostos voláteis de enxofre (VCS) 
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são os principais responsáveis pelo mau hálito: sulfureto de hidrogénio H2S, metil-
mercaptano CH3SH (associado a doença periodontal) e dimetil-sulfeto (CH3SCH3) 
(Penala et al., 2016). Na cavidade oral, estas substâncias resultam essencialmente da 
atividade metabólica dos microrganismos orais. O dorso da língua é o local principal onde 
se produzem os VCS (encontrados também em bolsas periodontais e na saliva). Vários 
fatores contribuem para a produção destes compostos como o tipo de bactérias (maior 
prevalência de bactérias anaeróbias gram-negativas), condições de pH salivar (alcalino), 
baixo potencial redox e presença de substratos sulfurados (cisteína, cistina e metionina). 
A terapia para diminuir a halitose e evitar um desconforto social passa pelos cuidados 
orais de forma a controlar a microflora oral. Os probióticos poderiam atuar como 
antibacterianos adjuvantes reduzindo a densidade das bactérias responsáveis da produção 
de VCS e consequentemente reduzindo a halitose (Suzuki et al., 2014). 
 
Penala et al. (2016) (Tabela 7) implementaram L. salivarius e L. reuteri em 
pacientes com periodontite crónica e halitose durante 14 dias. A halitose medida através 
de scores organoléticos reduziu-se significativamente no grupo teste ao 1 (P=0,007) e 3 
meses (P=0,011) de monitorização.  
 
Suzuki et al. (2014) (Tabela 17), com a administração de L. salivarius WB21 por 
14 dias em adultos com halitose, realizada sem profilaxia previa, apresentaram redução 
significativa nos scores organoléticos em ambos os grupos (P<0,001 com o probiótico e 
P=0,002 com o controlo) sem diferença entre eles (P=0,532). Os níveis de VCS 
reduziram-se significativamente com o probiótico (P=0,002) e não no grupo controlo 
(P=0,306), com diferença significativa entre eles (P=0,019). Em paralelo houve redução 
significativa da PD (P=0,001) e das bactérias como F. nucleatum (conhecidas por 
produzir compostos malcheirosos) (P=0,020) no grupo probiótico quando comparado 
com o controlo. Este estudo sugere que L. salivarius WB21 pode ser útil no controlo do 
mau hálito.  
 
Mette K. Keller et al. (2012) (Tabela 17) utilizaram o L. reuteri em pacientes que 
tinham a sensação subjetiva de mau hálito. O L. reuteri não afetou os níveis de VCS, no 
entanto, houve redução dos scores organoléticos (P<0,05) no grupo probiótico.  
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Em resumo, o consumo regular de probióticos L. salivarius e L. reuteri pode 
complementar os cuidados orais mecânicos no controlo da halitose. 
iii. Probióticos e Candida spp. 
Devido ao seu potencial impacto no ecossistema microbiano da cavidade oral, os 
probióticos poderão contribuir para a prevenção da candidíase oral e servir de alternativa 
aos antifúngicos quando a doença ocorre (Ishikawa et al., 2015; Kraft-Bodi, Jørgensen, 
Keller, Kragelund, & Twetman, 2015; Mendonça et al., 2012; Miyazima, Ishikawa, 
Mayer, Saad, & Nakamae, 2017). O uso continuado de antifúngicos origina efeitos 
tóxicos (alterações hepáticas, náusea, vomito, diarreia) e favorece a emergência de 
estirpes resistentes como Candida tropicalis, Candida glabrata e Candida guilliermondii. 
(Ishikawa et al., 2015; Kraft-Bodi, Jørgensen, Keller, Kragelund, & Twetman, 2015; 
Mendonça et al., 2012; Miyazima, Ishikawa, Mayer, Saad, & Nakamae, 2017). 
O género Candida spp. adere a mucosa oral e às resinas acrílicas das próteses 
dentárias (Song & Lee, 2017). A falta de higienização torna o microrganismo mais 
virulento aumentando o risco de candidíase oral, estomatite, micose oportunista invasiva 
e infeção nosocomial (Ishikawa et al., 2015). Os indivíduos mais suscetíveis e com maior 
prevalência de candidíase a Candida albicans são os idosos, sobretudo os portadores de 
prótese dentária, os imunodeficientes, indivíduos com xerostomia, e indivíduos com 
problemas nutricionais (Ishikawa et al., 2015; Kraft-Bodi, Jørgensen, Keller, Kragelund, 
& Twetman, 2015; Mendonça et al., 2012; Miyazima, Ishikawa, Mayer, Saad, & 
Nakamae, 2017). Os produtos utilizados para limpar as próteses podem alterar a 
superfície da prótese, provocando rugosidades que favorecem a adesão e colonização por 
Candida spp. (Song & Lee, 2017).  
 
Os ensaios clínicos seguintes avaliaram o papel dos probióticos nos níveis de 
Candida spp. em portadores de próteses dentária. Avaliaram ainda o papel dos probióticos 
na prevenção e gestão da candidíase oral.  
 
No ensaio de Ishikawa et al. (2015) (Tabela 17), os participantes com candidíase 
assintomática e portadores de prótese total, tiveram scores bastantes reduzidos de 
Candida spp. (P<0,0001) após o consumo de cápsulas probióticas (L. rhamnosus HS111, 
L. acidophilus HS101 liofilizado, Bifidobacterium bifidum) durante 5 semanas 
independentemente dos níveis iniciais de Candida spp., das espécies colonizadoras e da 
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idade da prótese (P>0,05). Os resultados após contagem de Candida spp. provenientes 
das amostras da mucosa palatina foram os seguintes: 16,7% foram positivas para Candida 
spp. no grupo probiótico no fim do período experimental (carga 3log10 CFU/mL) e 92% 
no grupo placebo (carga 3,7log10 CFU/mL) (p-value não mencionada).  
 
 Kraft-Bodi et al. (2015) (Tabela 17) apresentaram resultados significativos em 
favor do grupo probiótico na redução da contagem de Candida spp. em idosos após 
implementação de L. reuteri por 12 semanas quando comparado com o uso do placebo 
(P<0,05) (Tabela 19). Além disso, apareceu Candida spp. só em 3 participantes no grupo 
probiótico e 12 no grupo placebo que não tinham Candida spp. no início do estudo, 
indicando um possível efeito preventivo do probiótico no crescimento de Candida spp. 
 
Tabela 19 : Prevalência de Candida spp. na saliva e na placa, antes e após a ingestão de pastilhas 
probióticas-Kraft-Bodi et al. (2015) 
 Amostra saliva p-value Amostra placa p-value 
Baseline 12 semanas 
depois 
 Baseline 12 semanas 
depois 
 
Grupo 
probiótico 
72% 51% P<0,05 67% 50% P<0,05 
Grupo 
placebo 
66% inalterado P>0,05 69% inalterado P>0,05 
 
 
 Miyazima et al. (2017) (Tabela 17) estudaram a administração por 8 semanas de 
L. acidophilus NCFM (grupo 1) ou L. rhamnosus Lr-32 (grupo 2) em idosos portadores 
de próteses sem estomatite nem candidíase. Os três grupos de estudo (1, 2 e controlo) 
tiveram no início contagens idênticas de Candida spp. (P>0,05). Após quatro semanas, a 
redução foi significativa unicamente no grupo que ingeriu L. acidophilus (P<0,05). Após 
oito semanas de ingestão de probióticos a redução dos níveis de Candida spp. foi 
significativa nos dois grupos probióticos, independentemente da estirpe, idade, tipo de 
prótese e doença sistémica (P<0,05).  
 
O ensaio de Li et al. (2014) (Tabela 17) avaliou o consumo durante 4 semanas de 
comprimidos probióticos Bifidobacterium longum, L. bulgaris e Streptococcus 
thermophilus como adjuvante à terapia antifúngica da estomatite associada a Candida 
spp. Quer o grupo controlo (nistatina local, bicarbonato sódio) quer o grupo probiótico 
(nistatina local, probiótico, bicarbonato sódio) apresentaram diminuição significativa da 
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dor e hiperemia na mucosa lingual (P<0,001), mas sem diferença entre eles (P<0,05). 
Houve redução significativa na prevalência de Candida spp. salivar após 2 e 4 semanas 
em ambos os grupos (passou de 100% para 8,21% no grupo probiótico, P<0,001 e para 
34,6% no grupo controlo, P=0,003). Esta redução não foi significativa no grupo 
probiótico quando comparada com o controlo (P=0,630) às 2 semanas, mas foi às 4 
semanas (P=0,038). No grupo probiótico, a deteção de Streptococcus thermophilus foi 
maior após 4 semanas (11,8% para 24,17%, P=0,019); L. bulgaris diminuiu após 2 
semanas (73,52% para 45,26%, P=0,049) e voltou a aumentar após 4 semanas (65,41%). 
Os bacilos gram-negativos aumentaram no grupo controlo após 4 semanas (16,11% para 
46,28%, P=0,026).  
 
O líquen plano é uma doença inflamatória crónica da mucosa oral muitas vezes 
associado a infeção secundária por Candida spp. oral até porque o seu tratamento se faz 
com corticosteroides que afetam a imunidade. O tratamento convencional da candidíase 
associada a o líquen plano leva a morbidade e risco de resistência. M. K. Keller & 
Kragelund (2018) (Tabela 17) avaliaram o consumo de L. reuteri em pacientes com líquen 
plano com candidíase oral, com o objetivo de promover uma simbiose ecológica e aliviar 
os sintomas da candidíase. Após terapia convencional (nistatina tópica) e tratamento da 
sintomatologia, os pacientes receberam os comprimidos de probióticos L. reuteri durante 
16 semanas. Não houve tendência marcada em favor do grupo probiótico. Ambos os 
grupos apresentaram recidivas de candidíase oral nos mesmos pacientes com necessidade 
de tratamento adicional durante e após a intervenção. Não houve diferença na contagem 
de Candida spp. entre os grupos (P=0,96). Só o GI reduziu significativamente no grupo 
probiótico (P=0,046); os scores de dor foram menores no grupo probiótico (P=0,037).  
 
Em síntese, os resultados são ainda pouco claros quanto ao verdadeiro impacto 
dos probióticos L. reuteri, B. longum, L. bulgaris, S. thermophilus, L. acidophilus e L. 
rhamnosus no tratamento das doenças orais causadas por Candida spp. Contudo a 
redução das contagens destas leveduras na boca de pessoas saudáveis que fazem 
probióticos sugere que a toma destes compostos pode prevenir e/ou retardar o 
aparecimento de doenças orais de etiologia fúngica. Seria interessante analisar, em 
paralelo do efeito antifúngico dos probióticos, os seus efeitos na superficie protética 
dentária em termos de rugosidade.   
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iv. Papel dos probióticos na cicatrização de feridas orais e na 
mucosite oral induzida por quimioterapia ou radioterapia 
A cicatrização de feridas da mucosa oral envolve vários mediadores/moléculas 
inflamatórios e diversos fatores externos tais como a dieta com vitaminas e proteínas e a 
idade também têm um papel importante (Sharma et al., 2012, 2017b; S. Twetman, Keller, 
Lee, Yucel-Lindberg, & Pedersen, 2018). Poucos ensaios clínicos investigaram o papel 
da administração tópica de probióticos na cicatrização de feridas orais e no tratamento da 
mucosite oral em pacientes submetidos a quimio-radioterapia. Os probióticos poderão 
participar indiretamente na cicatrização de lesões orais através de váriadas funções 
(Figura 9).  
 
 
 
   
 Figura  9 : Potenciais funções indiretas dos probióticos com impacto sobre a cicatrização de lesões orais 
 
Na mucosa oral ulcerada existe um risco aumentado de infeção/gravidade devido 
à existencia de várias comunidades microbianas e de múltiplas interações bactéria-
hospedeiro, e consequentemente a sua cicatrização pode estar comprometida. A mucosite 
oral induzida por terapia antineoplásica pode favorecer o aparecimento de infeções 
oportunistas, febre, anorexia, hemorragia, dor severa, disfagia e disgeusia. A 
administração de bactérias probióticas poderia alterar positivamente um ambiente oral 
vulnerável e substituir os agentes antimicrobianos que provocam ainda mais desconforto 
em pacientes com mucosite oral e ulcerações orais (Sharma et al., 2012, 2017b; S. 
Twetman, Keller, Lee, Yucel-Lindberg, & Pedersen, 2018) (Limaye et al., 2013a). 
 
No estudo de S. Twetman et al. (2018) (Tabela 18), a aplicação de L. reuteri em 
adultos com mucosa saudável uma semana antes a realização de biopsia padronizada e 
uma semana depois não mostrou uma melhora na cicatrização, não houve diferença nos 
Participação indireta na re-epitelização e na regeneração tecidular devido ao: 
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resultados com o grupo placebo dia 2 (P=0,08), dia 5 (P=0,34), dia 8 (P=0,31). O 
número de dias com dor (2,5) foi similar entre os grupos (P>0,05), mas o nível de dor foi 
menor com o probiótico (8,7 vs. 11,9, P não mencionado). Os investigadores observaram 
que o grupo que consumiu L. reuteri apresentou menos eritema/edema e a fibrina recobriu 
mais rapidamente a ferida. Não houve complicação durante a cicatrização.  
 
No estudo de Svante Twetman, Pedersen, & Yucel-Lindberg, (2018) (Tabela 18), 
o L. reuteri aplicado após realização de biopsia padronizada em adultos com mucosa 
saudável não conseguiu alterar os níveis de MMP1-3 e IFN-2, IFN- e IFN- na ferida 
padronizada. A cicatrização não mostrou diferença entre os grupos, o exsudado, os níveis 
de proteína total reduziram ao longo do tempo, similarmente (P>0,05).  
 
Os resultados negativos observados nestes dois ensaios não podem ser 
generalizados/extrapolados em caso de ferida recorrente porque as populações de estudo 
foram adultos saudáveis com ferida padronizada e recente. Será necessário elaborar 
ensaios clínicos em pacientes com ferida crónica para ver se os probióticos têm resultados 
positivos ao nível da cicatrização.  
 
Limaye et al. (2013) (Tabela 18) estudaram a administração em bochecho 
contendo o bacilo Lactococcus lactis (AG013) em pacientes com cancro de cabeça e 
pescoço localmente avançado de célula escamosa recém-diagnosticado que iam iniciar 
uma quimioterapia. O AG013 contem uma estirpe recombinante que protege a mucosa 
pela síntese de hTFF1. Foram analisados 4 grupos de estudo, 3 grupos testes que fizeram 
1, 3 ou 6 bochechos/dia de AG013 e o grupo placebo. A percentagem média de dias com 
mucosite oral reduziu-se de 35% nos grupos que ingeriram AG013, e houve menos visitas 
de emergência (36% vs. 60%). Os pacientes placebo tiveram pelo menos 2 dias com 
mucosite oral enquanto 29% dos que tomaram o AG013 tiveram mucosite oral por 0 ou 
1 dia. Não houve diferença na utilização de medicação adjuvante ou nutrição parental 
entre os grupos. Em relação a presença de AG013, na mucosa e na saliva, foi detetada 
logo após o bochecho, e ainda 90 minutos, 1, 7, 14 dias após o bochecho em número 
equivalentes nos 3 grupos testes. Os níveis de hTFF1 (na mucosa, saliva, soro) foram 
semelhantes nos grupos testes, independentemente da frequência administrada. Não 
houve qualquer infeção nos pacientes neutropénicos pelo que este estudo demonstrou que 
o probiótico em análise é seguro. A principal limitação deste estudo é a ausência de 
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valores de p-value que impede concluir sobre o efeito de AG013 na mucosite oral 
ulcerativa em pacientes que fazem quimioterapia (Limaye et al., 2013). 
 
Sharma et al. (2012) (Tabela 18) estudaram a administração de L. brevis CD2 
pastilhas em pacientes com carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço submetidos a 
quimio-radioterapia (70 Gy 35 frações durante 7 semanas + 44 Gy blindagem medular + 
cisplatina 40mg/m² 7 doses). Os resultados obtidos foram os seguintes: a incidência e 
gravidade da mucosite oral foi reduzida no grupo que consumiu as pastilhas de L. brevis 
CD2. O grupo probiótico apresentou mais pacientes sem mucosite, menos com mucosite 
grau III, IV. A proporção de pacientes com mucosite grau I e II foi similar entre os grupos. 
No grupo probiótico, mais pacientes terminaram o tratamento antineoplásico, menos 
necessitaram de medicamentos adjuvantes para controlar a dor associada a mucosite e 
menos levaram nutrição parental. A qualidade de vida foi melhor (sem diferença 
significativa com o placebo), a mucosite apareceu mais tarde, mas o tempo para a sua 
resolução foi similar entre os grupos (Tabela 20). L. brevis CD2 contribuiu para atenuar 
a mucosite oral e melhorar a qualidade de vida em pacientes submetidos a quimio-
radioterapia. 
 
Tabela 20 : Comparação entre o grupo probiótico e o grupo placebo de vários parâmetros clínicos após o 
consumo de pastilhas de L. brevis CD2, no manejo da mucosite oral em pacientes submetidos a quimio-
radioterapia da cabeça e do pescoço-Sharma et al. (2012) 
Parâmetros clínicos analisados  Grupo probiótico Grupo placebo p-value 
Sem mucosite (em % pacientes) 28% 7% P<0,001 
Mucosite grau I e II (em % 
pacientes) 
19% 15% P<0,001 
Mucosite grau III e IV (em % 
pacientes) 
52% 77% P<0,001 
Terminaram o tratamento 
antineoplásico (em % 
pacientes) 
92% 70% P=0,001 
Terapia adjuvante utilizada (em 
% pacientes) 
30% 45% P=0,02 
Nutrição parental (em % 
pacientes) 
22% 34% P=0,09 
Inicio mucosite após início 
terapia antineoplásica (média 
em dias) 
22 18 P>0,05 
Resolução mucosite (média em 
dias) 
43 43 P>0,05 
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d. Efeitos adversos e segurança dos probióticos  
 
A maioria dos ensaios clínicos randomizados selecionados sublinha a segurança face 
a utilização dos probióticos orais, os estudos não revelam toxicidade nem aparecimento 
de resistência (Nadkerny, Ravishankar, Pramod, Agarwal, & Bhandari, 2015b). Os 
efeitos colaterais são monitorizados pelo intermédio de questionários preenchidos 
diretamente pelos participantes a cada visita de follow-up como no estudo de Kuru et al. 
(2017); informações sobre a natureza, severidade, duração e início do efeito indesejável 
costumam ser recolhidas (Montero et al., 2017). Os efeitos podem ser categorizados 
segunda a escala de avaliação de causalidade da OMS e escala de avaliação da severidade 
de Hartwig e Siegel modificada (Murugesan et al., 2018). 
 
Entre os efeitos colaterais prováveis, existem: aumento da síntese de ácidos pelos 
Lactobacillus spp. (devido as propriedades acidúrica e acidogénica da espécie) no 
biofilme com risco aumentado de desmineralização do esmalte e consequentemente 
aparecimento de cárie dentária (Mette K. Keller & Twetman, 2012); distúrbios 
gastrointestinais (dor gástrica, abdominal, diarreia, aceleração do 
peristaltismo/motilidade, náusea, vómito), sinais de infeção (febre, calafrios), mal-estar, 
reações alérgicas (rash cutâneo, dermatite, urticaria, coceira, dificuldade respiratória, 
inchaço), tonturas, cefaleias, gosto metálico ou sabor desagradável (Kuru et al., 2017; Li 
et al., 2014; Ritthagol et al., 2014; Vicario et al., 2013) (Limaye et al., 2013a). 
 
Os efeitos colaterais mais comuns são: aumento da motilidade intestinal, desconforto 
estomacal, náusea. A queixa principal é o sabor desagradável. Houve participantes que 
afirmaram obter melhoria no apetite e no trânsito intestinal após o consumo dos 
probióticos no estudo de Imran et al. (2015).  
 
Iniesta et al. (2012) notaram um aumento do peristaltismo intestinal em 7 pacientes. 
Em Montero et al. (2017) a dor abdominal foi a mais frequente por causa do aumento do 
peristaltismo (4 no grupo probiótico e 1 no grupo placebo com pelo menos um efeito 
indesejável). No ensaio clínico de Morales et al. (2018) um indivíduo do grupo probiótico 
teve náusea. Alguns dos participantes do ensaio clínico de Murugesan et al. (2018) 
relataram dor abdominal, inchaço, náusea, diarreia e cefaleia em ambos os grupos. 
Toiviainen et al. (2015) relataram 2 pacientes com distúrbios gastrointestinais, a priori 
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não associados ao probiótico. Burton et al. (2013) referiram 4 indivíduos com reações 
adversas (3 com o probiótico, 1 com o placebo). No ensaio clínico de Pinto et al. (2014) 
um paciente do grupo controlo teve desconforto estomacal e 2 relataram um sabor menos 
agradável do probiótico. Kraft-Bodi et al. (2015) revelaram que 6% dos pacientes 
lamentaram-se de um “sabor forte”, alguns tiveram distúrbio gástrico (2 com o probiótico 
e 3 com o placebo). Por fim, Limaye et al. (2013a) observaram em 3 pacientes efeitos 
adversos associados a intervenção (1 no grupo placebo e 2 nos grupos de intervenção). 
 
Os efeitos indesejáveis presentes quer em pacientes “placebo” quer em pacientes 
“probiótico” podem resultar de um dos componentes presentes na forma farmacêutica ou 
outros veículos utilizados para administrar o probiótico como o sorbitol, associado a 
diarreia em alguns dos participantes no estudo de Montero et al. (2017).  
 
Os ensaios clínicos de Sharma et al. (2012) e de Limaye et al. (2013a) apresentaram 
efeitos colaterais mais severos, no entanto estes estiveram relacionados com a terapia 
antineoplásica em si e não ao consumo de probiótico(s) ou de placebo.  
 
Resumindo, em 85 ensaios clínicos randomizados, 9 (10,6%) revelaram efeitos 
adversos leves; i.e., em 5013 indivíduos analisados no total destes ensaios, cerca de 0,5% 
dos participantes tiveram efeitos adversos leves no grupo probiótico e cerca de 0,4 % no 
grupo placebo. A ausência de efeitos colaterais significativos reforça a segurança da 
terapia probiótica oral e encoraja a utilização dos suplementos probióticos para a saúde 
oral (Hedayati-Hajikand et al., 2015b). 
e. Características dos diferentes probióticos utilizados nos ensaios 
clínicos (Anexo 1) 
f. Outros parâmetros intervindo nos efeitos dos probióticos (Anexo 2) 
g. Limitações dos estudos (Anexo 3) 
h. Importância dos estudos in vitro e em animais antes a elaboração de 
ECR’s (Anexo 4) 
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V. Conclusão  
 
A utilização de bactérias probióticas é uma área de pesquisa em expansão em 
medicina dentária. Os resultados obtidos nos ensaios clínicos analisados são promissores 
apesar de mecanismos de ação ainda mal compreendidos dos probióticos. Os probióticos 
têm potencial para interagir com o hospedeiro de maneira favorável e são compatíveis 
com a microflora residente. Contudo é fundamental elaborar mais ensaios clínicos 
randomizados e controlados por placebo, de longo prazo, em larga escala para comprovar 
a eficácia, estabilidade no tempo dos efeitos e utilidade dos probióticos na saúde oral (nos 
parâmetros clínicos, microbiológicos e imunológicos), determinar os veículos mais 
adequados, as estirpes mais eficazes, a dosagem apropriada e a frequência de 
administração. Pesquisas adicionais são necessárias no que diz respeito a conformidade 
dos produtos e a sua aceitação pelas diferentes faixas-etárias. 
 
É provável que as combinações sinérgicas de bactérias probióticas permitam uma 
maior eficácia clínica do que qualquer agente probiótico dado individualmente. É 
provável que os probióticos atuem sem colonizar ou por colonização provisória da 
microflora oral, pelo que um consumo diário é aconselhado e não interfere com o dia-a-
dia. Os efeitos são espécies/estirpes dependentes, mas nenhuma bactéria exibe todas as 
propriedades desejáveis a um probiótico útil para as doenças orais. Como qualquer agente 
terapêutico, a sua ação é alterada/comprometida/limitada pela presença do biofilme oral. 
Por outro lado, a resposta à terapia probiótica não é universal, depende do hospedeiro e 
ainda não é bem percebida. É preciso perceber melhor os mecanismos de ação dos 
probióticos e da resposta do hospedeiro aos probióticos.  
 
Seja como for, os probióticos estão a caminho de ser aceites como produtos 
legítimos para a saúde oral, uma vez que parecem úteis na prevenção, tratamento e 
manutenção da ecologia oral. Contudo, mais evidências de maior qualidade são 
necessárias para efetuar recomendações na prática clínica dentária diária e para os 
considerar como estratégia preventiva autoadministrável ou terapia adjuvante/alternativa. 
Isto requererá ensaios clínicos padronizados para evitar heterogeneidade, para permitir 
comparações e assim reduzir os resultados contraditórios e controversos. Os ensaios 
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clínicos randomizados são as ferramentas mais rigorosas para estabelecer uma relação 
entre a terapia probiótica e o efeito alcançado e limitar os vieses.  
 
Os probióticos orais são seguros, proporcionam benefícios para o ecossistema oral 
em termos periodontológico, cariológico, na halitose, candidíase, ortodontia, e 
influenciam favoravelmente a microbiota. As áreas em que os probióticos devem ser mais 
desenvolvidos no futuro são as feridas orais crónicas, a mucosite oral em pacientes 
submetidos a quimio-radioterapia da cabeça e pescoço. Também, pesquisas in vivo no 
âmbito da endodontia e traumatologia dentária poderiam emergir.   
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Anexos  
 
Anexo  1 : Características dos diferentes probióticos utilizados nos ensaios clínicos 
As estirpes ou combinação probiótica mais benéfica para a saúde oral ainda está por 
descobrir. Em função dos resultados obtidos nos ensaios clínicos mencionados 
anteriormente, Lactobacillus spp. parece um bom candidato, em particular L. reuteri.  
 
Tabela a): Estirpes probióticas utilizadas nos ensaios clínicos com os seus potenciais mecanismos de ação 
ECR’s Estirpe(s) probiótica(s) Mecanismo(s) de ação 
Hallström et al., 2013- Sabatini et al., 2017- Schlagenhauf et 
al., 2016- Iniesta et al., 2012- Teughels et al., 2013- Peña et 
al., 2018- Galofré et al., 2018- Hallström et al., 2016- 
Flichy-Fernández et al., 2015- Alamoudi et al., 2018- Cildir 
et al., 2012- Romani Vestman et al., 2015- Keller & 
Twetman 2012- Keller et al., 2012- Braathen et al., 2017- 
Jørgensen et al., 2016- Keller et al., 2012- Keller & 
Kragelund 2018- Kraft-Bodi et al., 2015- Gizani et al., 
2016- Twetman et al., 2018 
Lactobacillus reuteri 
DSM17938  
Produção de reuterina 
(proteína antimicrobiana), -
defensina 2 salivar (péptido 
antimicrobiano sintetizado 
na parótida) 
Imunomodulação (citocina) 
Inibição competitiva, adesão 
Hallström et al., 2013- Sabatini et al., 2017- Schlagenhauf et 
al., 2016- Iniesta et al., 2012- Szkaradkiewicz et al., 2014- 
Vicario et al., 2013- Teughels et al., 2013- Peña et al., 2018- 
Galofré et al., 2018- Hallström et al., 2016- Flichy-
Fernández et al., 2015- Alamoudi et al., 2018- Cildir et al., 
2012- Romani Vestman et al., 2015- Keller & Twetman 
2012- Marttinen et al., 2012- Keller et al., 2012- Braathen et 
al., 2017- Jørgensen et al., 2016- Keller et al., 2012- Keller 
& Kragelund 2018- Kraft-Bodi et al., 2015- Gizani et al., 
2016- Twetman et al., 2018 
Lactobacillus reuteri ATCC 
PTA 5289 
Vicario et al., 2013 Lactobacillus reuteri ATCC 
55730 
Marttinen et al., 2012 Lactobacillus reuteri SD2112 
Ikram et al., 2019- Penala et al., 2016- Ince et al., 2015- 
Tekce et al., 2015- Stensson et al., 2014 
Lactobacillus reuteri 
Laleman et al., 2015- Hedayati-Hajikand et al., 2015 Streptococcus oralis KJ3, 
Streptococcus uberis KJ2, 
Streptococcus rattus JH145 
Produção de bacteriocina 
Síntese dextranase e urease 
Burton et al., 2013 Streptococcus salivarius M18 - 
Li et al., 2014 Streptococcus thermophilus - 
Yousuf et al., 2017 Bifidobacterium bifidum - 
Kuru et al., 2017- Pinto et al., 2014 Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis DN-173010 
- 
Invernici et al., 2018 Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis HN019 
- 
Taipale et al., 2013- Bafna et al., 2018- Ashwin et al., 2015- 
Bhalla et al., 2015- Toiviainen et al., 2015- Jäsberg et al., 
2018 
Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis BB-12 
- 
Alanzi et al., 2018- Yousuf et al., 2017- Nozari et al., 2015- 
Javid et al., 2015 
Bifidocbacterium lactis - 
Deshmukh et al., 2017- Yousuf et al., 2017- Nadkerny et 
al., 2015- Malik et al., 2017- Villavicencio et al., 2018- 
Thakkar, 2013- Li et al., 2014 
Bifidobacterium longum - 
Nagarajappa et al., 2015 Bifidobacterium infantis 35624 - 
Ishikawa et al., 2014 Bifidobacterium bifidum - 
Sajedinejad et al., 2018 Lactobacillus salivarius NK02 - 
Suzuki et al., 2014 Lactobacillus salivarius WB21  - 
Penala et al., 2016 Lactobacillus salivarius Produção de bacteriocina, 
acido láctico 
Imunododulação (citocina) 
Modulação produção de 
mucina 
Reduz síntese de gene 
glicosiltransferase de 
S.mutans 
Alanzi et al., 2018- Deshmukh et al., 2017- Nadkerny et al., 
2015- Malik et al., 2017- Villavicencio et al., 2018- 
Toiviainen et al., 2015- Thakkar, 2013 
Lactobacillus rhamnosus - 
  
 
Keller et al., 2018 Lactobacillus rhamnosus PB01, 
DSM 14869 
- 
Morales et al., 2018- Rodriguez et al., 2016 Lactobacillus rhamnosus SP1 - 
Marttinen et al., 2012- Jäsberg et al., 2018 Lactobacillus rhamnosus GG - 
Rungsri et al., 2017 Lactobacillus rhamnosus SD11 - 
Ishikawa et al., 2014 Lactobacillus rhamnosus 
HS111 
- 
Miyazima et al., 2017 Lactobacillus rhamnosus Lr-32 - 
Keller et al., 2018 Lactobacillus curvatus EB10, 
DSM 32307 
- 
Rungsri et al., 2017- Li et al., 2014 Lactobacillus bulgaricus - 
Deshmukh et al., 2017- Yousuf et al., 2017- Nadkerny et 
al., 2015- Malik et al., 2017- Sudhir et al., 2012- Thakkar, 
2013 
Lactobacillus acidophilus Produção de peróxido de 
hidrogénio 
Bafna et al., 2018- Ashwin et al., 2015 Lactobacillus acidophilus LA5 Produção de peróxido de 
hidrogénio 
Ishikawa et al., 2014 Lactobacillus acidophilus 
HS101 
Produção de peróxido de 
hidrogénio 
Miyazima et al., 2017 Lactobacillus acidophilus 
NCFM 
Produção de peróxido de 
hidrogénio 
Montero et al., 2017- Mongardini et al., 2017 Lactobacillus plantarum - 
Iwasaki et al., 2016 Lactobacillus plantarum L-137 - 
Montero et al., 2017- Mongardini et al., 2017 Lactobacillus brevis - 
Lee et al., 2015- Shah et al., 2013- Campus et al., 2014- 
Sharma et al., 2012 
Lactobacillus brevis CD2 Reduz o substrato arginina, 
inibe a produção de NO 
(ação anti-inflamatória) 
Imran et al., 2015- Sarmento et al., 2019 Lactobacillus casei - 
Mortazavi & Akhlaghi 2012 Lactobacillus casei LAFTI L26  - 
Pahumunto et al., 2018- Teanpaisan et al., 2015- Teanpaisan 
& Piwat 2014- Wattanarat et al., 2015- Ritthagol et al., 2014 
Lactobacillus paracasei SD1 Produção de paracasina 
(proteína antimicrobiana) 
Adesão aos tecidos orais 
Hasslöf et al., 2013 Lactobacillus paracasei F19 Produção de paracasina 
Nadkerny et al., 2015- Dhawan & Dhawan 2013- 
Murugesan et al., 2018- Malik et al., 2017 
Lactobacillus sporogenes - 
Deshmukh et al., 2017- Malik et al., 2017- Chandra et al., 
2016- Thakkar, 2013 
Saccharomyces boulardii - 
Nadkerny et al., 2015 Saccharomyces - 
Yousuf et al., 2017 Bacillus do ácido láctico - 
Alkaya et al., 2017 Bacillus subtilis, Bacillus 
megaterium, Bacillus pumulus  
- 
Dhawan & Dhawan 2013- Murugesan et al., 2018 Bacillus mesentericus TO-A - 
Montero et al., 2017 Peiococcus acidilactici  - 
Dhawan & Dhawan 2013 Streptococcus faecalis PC - 
Dhawan & Dhawan 2013- Murugesan et al., 2018 Clostridium butyrium TO-A - 
Limaye et al., 2013 Lactococcus lactis (AG013) - 
 
Várias estirpes de lactobacilos sintetizam proteína antimicrobiana contra vários 
patogénicos para inibir seletivamente o crescimento microbiano (ex. o peróxido de 
hidrogénio é gerado por ácidos gordos saturados presentes nas membranas bacterianas 
dos Lactobacillus spp.) (Tabela a)). O L. paracasei e o L. reuteri produzem 
respetivamente paracasina e reuterina/reutericiclina (Teanpaisan et al., 2015). A reuterina 
(3-hidroxipropionaldeído, similar ao peróxido de hidrogénio) tem um amplo espectro de 
ação, pode atuar em várias condições de pH, é resistente às enzimas proteolíticas, 
bloqueia a síntese de citocinas inflamatória e a adesão/colonização dos patogénicos 
(Szkaradkiewicz et al., 2014). 
 
  
 L. reuteri (bactericida e bacteriostático, induz estresse oxidativo intracelular) tem 
propriedades anti-inflamatórias/imunossupressoras (exs. reduz TNF-α, IL-8, IL-1β, 
MMPs, PGE2, interferon ɣ, LPS). Várias estirpes são utilizadas, como o L. reuteri PTA 
5289 por exemplo comensal salivar (İnce et al., 2015a; Romani Vestman et al., 2015; 
Teughels et al., 2013). O L. reuteri participa na inibição da translocação do Nf-kB para o 
núcleo e na inibição da via das MAP-kinase através da L-histidina permitindo reduzir a 
resposta inflamatória. Ademais, pode impedir a ativação de fator de transcrição ativador 
de proteína 1 que regula a expressão das citocinas pró-inflamatórias em resposta à 
ativação do recetor toll-like (Sharma et al., 2012, 2017b; S. Twetman et al., 2018) 
(Chandra et al., 2016). 
 
L. brevis CD2 (comensal oral e intestinal) produz grande quantidade de arginina 
desaminase, arginase e esfingomielinase (esta ultima hidrolisa o fator ativador de 
plaqueta e as citocinas inflamatórias associadas a mucosite provocada por radioterapia) 
(Campus et al., 2014; Lee et al., 2015; Sharma et al., 2012, 2017b). A enzima arginina 
desaminase (converte a arginina em amónia e citrulina) compete pelo substrato arginina 
necessário ao funcionamento da enzima NO-sintase responsável pela produção de NO e 
de poliaminas (putrescina, espermidina, espermina) (Campus et al., 2014; Lee et al., 
2015; Sharma et al., 2012, 2017b). O NO está envolvido na inflamação (favorece a 
produção de citocinas IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, IFN-ɣ, PGE2 e MMPs), na halitose 
(favorece a síntese de prostaglandinas e enzimas proteolíticas que fornecem péptidos e 
aminoácidos às bactérias odoríferas para sintetizar os VCS) (Campus et al., 2014; Lee et 
al., 2015; Sharma et al., 2012, 2017b). A redução do NO promove a neutralização do 
efeito inibitório do LPS (em bactérias gram-negativas) e permite indiretamente a 
produção de mucina salivar protetora. Por fim, a arginina desaminase aumenta o pH 
(graças a amónia), fazendo com que F. nucleatum metaboliza a glicose e não os 
aminoácidos, permitindo uma redução na  síntese de VCS (Campus et al., 2014; Lee et 
al., 2015; Sharma et al., 2012, 2017b).  
 
S. mutans e Candida spp. são sinérgicos e representam uma flora comorbida. A 
patogenicidade de S. mutans passa pela síntese de exopolissacarídeos insolúveis/glucanos 
a partir da sacarose pelas glicosiltransferase (sob controlo de quorum sensing) e pela 
síntese de ácido. Os probióticos L. salivarius e Lactobacillus lactis podem inibir o gene 
que codifica para as glicosiltransferases, reduzindo a virulência do S. mutans, podem 
  
 
interferir com os genes de tolerância ao ácido (exs. AguD e ApD). Estes probióticos 
podem ainda inibir a filamentação de C. albicans, etapa essencial para a formação do 
biofilme por esta levedura, e podem também destabilizar a arquitectura do biofilme 
formado por C. albicans (Li et al., 2014) (Ishikawa et al., 2015). 
 
Bifidobacterium tem a capacidade de co-agregar com o F. nucleatum e de ligar-se a 
hidroxiapatite coberta por ele. Ele pode reduzir os sítios de ligação para os 
periodontopatogénicos como T. forsythia (Invernici et al., 2018). F. nucleatum  pode co-
agregar com vários microrganismos (“bioponte”), incluindo os probióticos (90% de co-
agregação com os Lactobacillus spp.), permitindo aos probióticos descolar os 
patogénicos do biofilme.  
 
 
Anexo  2: Outros parâmetros intervindo nos efeitos dos probióticos 
Os ensaios clínicos utilizaram diversos veículos de entrega, diferentes doses, 
frequências e durações de consumo para administrar localmente os probióticos orais sem 
relatar a persistência na cavidade oral. No entanto, a ingestão repetida independentemente 
do veículo permite manter o efeito, tal como um tempo de contato prolongado (mais 
viscoso). Estes veículos foram: intra-bolsa (aplicação subgengival direta), bochecho, 
pasta dentífrica, limpador de escova, comprimido, cápsula ou losango, gota, óleo de 
aplicação tópica, chupeta de libertação lenta, produtos lácteos (leite, iogurte, queijão, 
requeijão, bebida láctea, sorvetes) ou suplementos dietéticos (colhada, pastilhas, gomas 
de mascar, preparação liofilizada).    
 
Em função da faixa-etária estudada, o veículo apropriado será diferente. Os 
produtos lácteos (contendo também caseína, cálcio, fosforo ao qual acrescentam-se 
bactérias benéficas) são os mais adequados para as crianças (o sorvete por exemplo pode 
ser armazenado muito tempo sem perder as células viáveis) (Nagarajappa et al., 2015). 
Em termos de adesão/conformidade, o consumo de pastilhas, duas vezes ao dia, após 
escovagem também parece adequado em crianças (ex. nos estudos de Burton et al. (2013),  
Campus et al. (2014), Romani Vestman et al. (2015)).  Em idosos, a diminuição do fluxo 
salivar e xerostomia favorecem a retenção dos probióticos/tempo de contato (Miyazima 
et al., 2017). 
 
  
Os suplementos dietéticos permanecem durante a mastigação, mas não há contato 
direto à propriamente dito (ex: aplicação direta sobre as próteses de queijo forneceu 
resultados mais promissores do que a sua ingestão durante as refeições) (Miyazima et al., 
2017) (Ishikawa et al., 2015). Os resultados do uso de probióticos também dependem da 
idade e do momento da intervenção (é mais fácil para os probióticos atuar num biofilme 
jovem) (Gizani et al., 2016). A eliminação prévia do biofilme maduro parece facilitar a 
ação dos probióticos (probióticos administrados como adjuvantes ao alisamento 
radicular), mas não basta eliminá-lo para observar os efeitos dos probióticos na saúde oral 
porque outros fatores podem ser importantes como a forma de aplicação do probiótico 
(Alkaya et al., 2017; İnce et al., 2015a; Vicario et al., 2013) Por exemplo a aplicação 
subgengival é mais eficiente do que o bochecho.  
 
Em resumo, deve encontrar-se o veículo que permite o maior/melhor tempo de 
contacto com as superfícies orais, o intervalo de administração o mais em adequação com 
o dia-a-dia para aumentar as hipóteses de colonização. Os resultados obtidos com um 
veículo não podem ser generalizados/extrapolados para outros modos de aplicação, e isto 
é valido para todos os outros fatores como a frequência de administração, a dosagem 
diária (M. K. Keller & Kragelund, 2018; Vicario et al., 2013). A disponibilização de pré-
biótico (como o fruto-oligossacárido usado no ensaio de Chandra et al. (2016) ou S. 
faecalis no ensaio de Murugesan et al. (2018)) poderia eventualmente melhorar a 
sobrevivência dos probióticos (Jose et al., 2013b). 
 
 
Anexo  3: Limitações dos estudos 
Embora tenham sido selecionados ensaios clínicos randomizados, com ocultação 
simples, dupla ou tripla, controlado ou não por placebo, os resultados conflituantes 
dificultaram a elaboração de conclusões categóricas sobre a eficácia dos probióticos na 
saúde oral.  Com efeito, os estudos incluídos tiveram tamanho de amostra pequeno, 
muitas vezes não suficiente para destacar diferenças significativas entre os grupos 
probiótico e placebo (risco de erro tipo II com presença de falsos negativos). As 
intervenções foram de curto prazo sendo necessários tempo de intervenção mais longos 
para alcançar efeito, para avaliar efeitos residuais/adicionais ou manutenção dos efeitos 
(ex. a incidência da cárie observa-se num longo período de seguimento). Os fatores de 
confusão/influenciadores (dieta, flúor, condição socioeconómica) devem ser claramente 
  
 
definidos e comparáveis entre os grupos para conseguir destacar a real influência dos 
probióticos (Alamoudi et al., 2018; Ikram et al., 2019; Invernici et al., 2018).  
 
A aplicação dos probióticos no âmbito da ortodontia, deve ser avaliada desde o início 
da colocação dos aparelhos para evitar vieses. No estudo de Gizani et al. (2016), o fato 
de ter iniciado o estudo após 6 meses de colocação dos brackets tornou incorreta a 
contagem inicial real de white spot e prejudicou os resultados do efeito dos probióticos 
avaliados. Quando se analisa a contagem salivar dos cariogénicos em pacientes 
ortodônticos em vez de analisar a contagem na placa ao redor dos brackets, isto leva a 
uma estimativa da contagem total e não a uma contagem especifica da superfície do dente 
onde estão alojadas essas bactérias patogénicas (Jose et al., 2013a). Além disso, nenhum 
estudo avaliou o potencial corrosivo destes agentes (que aumenta o risco de maior adesão 
dos patogénicos por aumento da rugosidade), embora se saiba que no ambiente oral os 
produtos ácidos oriundos do metabolismo bacteriano promovem a corrosão. Deve avaliar-
se o papel dos probióticos nos osteoclastos porque os probióticos podem prejudicar o 
tratamento ortodôntico, interferindo com o movimento e a remodelação óssea pela 
alteração da osteoclastogénese. Pelo contrário este efeito é procurado em periodontologia 
para uma correta remodelação após uma reabsorção óssea.  
Os estudos sobre a influência dos probióticos na cárie dentária que avaliam a 
contagem dos agentes cariogénicos na saliva incorrem numa limitação na interpretação 
dos resultados na medida em que a contagem salivar não está diretamente associada a 
virulência da placa e ao risco de ocorrência de cárie. Além disso, outros fatores estão 
envolvidos no processo de lesão cariosa (Stensson et al., 2014).  
 
Os períodos de washout (tempo dado para que efeitos ativos do primeiro tratamento 
se eliminem antes o inicio do segundo tratamento) nos ensaios cruzados (os participantes 
recebem cada intervenção sequencialmente numa ordem aleatória) são variáveis, mas 
devem ser suficientes para evitar a transferência de probiótico e, não superestimar os 
valores iniciais, sabendo que a eliminação dos Lactobacillus spp. ocorre por volta de um 
mês após cessação e que as citocinas demoram duas semanas para voltar aos valores 
iniciais. No entanto vários fatores (individuais, ecológicos) podem alterar estas 
estimativas que não são absolutas (Mongardini et al., 2017; Romani Vestman et al., 
2015). Qualquer fonte de probióticos tem que ser adequadamente excluída das dietas dos 
  
participantes. O estado de higiene oral dos participantes deve ser padronizado antes o 
início do estudo ou então a profilaxia oral deve ser realizada pouco antes da intervenção 
para eliminar qualquer fonte de viés (Vicario et al., 2013).  
O desafio das análises microbiológicas reside no facto de que as amostras devem ser 
representativas da condição estudada (Jose et al., 2013b). De facto, os resultados 
encontrados entres os diferentes nichos orais (ex: placa e saliva) não podem/devem ser 
comparados diretamente devido ao facto de que eles têm ecologias distintas. Além disso, 
será mais correto avaliar o estado inflamatório periodontal no GCF do que na saliva (İnce 
et al., 2015a).  
 
Ademais, quando as populações de estudo são adultos, não se sabe a exata exposição 
passada dos indivíduos aos probióticos (pensa-se que uma exposição aos probióticos no 
leite materno e na infância permitirá uma colonização natural e permanente mais tarde na 
vida). Embora, os questionários breves sejam elaborados para conhecer o consumo diário 
de probiótico, não se pode saber de maneira absoluta a exposição dos participantes 
durante a infância (Braathen et al., 2017). 
A elaboração de ensaios clínicos em população com saúde oral pode não ser 
apropriada para avaliar os efeitos dos probióticos, as probabilidades de resultar são muito 
menores do que num ecossistema em desequilíbrio que precisa de tratamento para 
restabelecer o equilíbrio ecológico (Mette K. Keller & Twetman, 2012). Igualmente, a 
indução experimental de gengivite não certifica que os indivíduos vão reagir da mesma 
maneira que indivíduos com “verdadeira” gengivite. Isto impossibilita a elaboração de 
protocolo terapêutico adequado à base de agentes probióticos (Kuru et al., 2017), porque 
a população experimental não é representativa da população com microbioma disbiótico 
(M. K. Keller et al., 2018).  
 
Todos os métodos de deteção microbiana têm limitações. É difícil cultivar 
quantidades mínimas microbianas, é preciso tempo, custo, e profissional experimentado. 
Com as técnicas de PCR, apesar de ser específica, sensível, e, detetar as bactérias viáveis 
e não viáveis, há limitações: os primers conseguem diferenciar o L. reuteri de outras 
espécies de lactobacilos, mas não diferenciam as estirpes de L. reuteri entre elas. Além 
disso, o risco zero de ter reação cruzada não existe (os primers não são 100% específicos). 
Estes factos, superestimam os níveis verdadeiramente presentes/detetáveis de probiótico 
  
 
(Braathen et al., 2017) (Jose et al., 2013b). Para identificar as espécies, o gene 16S rRNA 
apresenta restrições, como por exemplo: limitações na resolução taxonómica por causa 
da curta dimensão do fragmento sequenciado e analisado, distorção do perfil da microbita 
(por contaminação na extração/purificação do ADN) (Romani Vestman et al., 2015).  
 
Como mencionado anteriormente, o efeito Hawthorne (viés de atenção do 
participante) pode tornar incorretas as observações da eficácia dos probióticos sobre a 
microflora oral/acumulação de placa e sobrestimar os efeitos reais atribuídos ao uso dos 
probióticos. De facto, sabendo que o participante está monitorizado/observado, ele tem 
mais cuidados com a sua saúde oral do que habitualmente (mudança positiva do 
participantes nos cuidados orais) (Montero et al., 2017; Pinto et al., 2014; Yousuf et al., 
2017b) (Hedayati-Hajikand et al., 2015b) (Alamoudi et al., 2018) (Lee et al., 2015). Os 
grupos devem ser comparáveis entre eles do início até o fim da investigação em qualquer 
uma das variáveis para evitar o viés de comparação. Devem ser considerados os vieses 
de relato/notificação (quando os resultados são seletivos ou incompletos e quando os 
autores discordam dos principais resultados). A elaborar estudos com base em estudos 
anteriores, os investigadores devem tomar em conta os vieses de publicação: as 
publicações de estudos com evidencias positivas têm tendência a ser mais publicadas, há 
um risco de amostra de estudo não representativo (Jørgensen et al., 2016). No que diz 
respeito ao viés de atrito, devem ser consideradas as taxas de perda de acompanhamento 
indicando as razões, se alguns participantes forem excluídos/perdidos após a 
randomização, se os participantes forem analisados nos grupos aos quais foram 
originalmente randomizados, se os dados foram imputados para os participantes perdidos 
na monitorização, e, se a falta de dados associadas a tudo isto tiveram impacto relevante 
na dimensão do efeito. O recrutamento pode levar a viés de seleção, uma vez que as 
barreiras linguísticas e culturais dificultam este processo e o seguimento a longo prazo 
pode resultar em viés de atrito (Hedayati-Hajikand et al., 2015b).  
 
A fabricação comercial/farmacêutica dos probióticos, transporte, armazenamento, 
desidratação e as variações de temperatura podem trazer falhas como a perda da 
culturabilidade/viabilidade o que pode tornar os probióticos inativos. As marcas 
probióticas têm diferentes quantidades de células viáveis, sendo interessante saber se a 
maioria atinge ou não a dosagem recomendada porque os probióticos trazem benefícios 
  
quando estão vivos unicamente; igualmente é primordial utilizar combinações probióticas 
com estirpes que não sejas antagonistas umas das outras (Chandra et al., 2016).   
 
Uma vez que os estudos/intervenções foram heterogéneos (no desenho de estudo, 
estirpes probióticas usadas, veículos usados, tempo de administração e características dos 
participantes), as comparações entre os ensaios são muito limitadas, o que dificulta a 
realização de meta-análise. No entanto, apesar desta disparidade e da presença de 
numerosas limitações, existe uma série de efeitos positivos dos agentes probióticos nas 
áreas da periodontologia, cariologia, ortodontia, halitose, candidíase, ferida oral e 
mucosite oral (Galofré et al., 2018; Mette K. Keller & Twetman, 2012; Sajedinejad et al., 
2018).  
 
 
Anexo  4: Importância dos estudos in vitro e em animais antes a elaboração de ECR’s 
Os resultados in vitro nem sempre são aplicáveis in vivo devido a complexidade 
da microbiota oral, onde existem uma variedade de interações sinérgicas e antagonistas. 
Com efeito, é difícil simular o ecossistema da cavidade oral in vitro e realizar modelos de 
biofilme (comporta uma matriz complexa estruturada com microrganismos e substancia 
polimerica extracelular). Existem mais de 700 espécies microbianas na cavidade oral, e o 
verdadeiro mecanismo de formação do biofilme patogénico não está totalmente 
elucidado. No entanto os estudos quer in vitro quer em modelo animal são importantes 
para investigar os novos candidatos probióticos, aprofundar os conhecimentos, encontrar 
novos dados sobre as doenças orais e novas oportunidades para manter o equilíbrio 
ecológico oral. Com efeito, não se deve erradicar todos os agentes patogénicos porque a 
barreira entre o comensalismo e o parasitismo é estreita. Há o risco de que os patobiontes 
comensais, se tornem patogénicos em caso de interrupção do equilíbrio. Os estudos in 
vitro e em animais permitem obter uma base científica maior para assegurar o sucesso 
dos estudos clínicos realizados posteriormente (Zhang et al., 2013) (Bohora & Kokate, 
2017) (Oka, 2018). Alguns destes estudos relacionados com a medicina dentária oral 
chamaram a nossa atenção.  
 
No estudo in vitro de Oka (2018) o Bacillus subtilis (agente probiótico esporádico) 
foi adicionado ao cimento MTA (pH alcalino) para testar esta combinação na cárie 
dentária. Os objetivos eram avaliar a viabilidade da estirpe probiótica e a sua sinergia 
  
 
com o cimento para inibir o biofilme de S. mutans. A proliferação de bactérias vegetativas 
de B. subtilis a partir da mistura de cimento MTA e pó de esporos de B. subtilis foi 
observada. O ambiente anaeróbico e pH alto não impediram esta proliferação, permitindo 
dizer que o B. subtilis pode sobreviver em condição hipóxica e desempenhar o seu papel 
antimicrobiano. Contudo, não inibiu o S .mutans, mas sim S. aureus e L. casei. O MTA 
teve efeito antimicrobiano sobre S. mutans e S. aureus. Foi concluído que a combinação 
pode ser útil no tratamento de lesões cariosas.  
 
O estudo in vitro de Bohora & Kokate (2017) relacionado com a endodontia 
utilizou os probióticos como adjuvante para prevenir o crescimento bacteriano de S. 
faecalis e C. albicans conhecidos por ser responsáveis por recorrência nas infeções após 
tratamento dos canais radiculares. Foram utilizados Lactobacillus spp. e Bifidobacterium 
spp. como medicamento intra-canalar (através de o veículo de entrega poloxamero 407) 
para testar a resistência dos agentes patogénicos. A ideia atrás foi superar e eliminar os 
patogénicos, lidar contra as infeções recorrentes e a falha dos tratamentos endodôntico 
por persistência de microrganismos resistentes dentro dos canais radiculares. Os grupos 
probióticos mostraram redução da contagem de colonias e no biofilme de E. faecalis e 
não de C. albicans. 
 
  Zhang et al. (2013) em ratos com cancro oral induzido por 1-oxido4-nitroquiolina 
(4NQO) verificou que L. salivarius REN tinha antigenotoxicidade dose-dependente: 
permitiu a proteção do ADN contra a oxidação, a indução da apoptose, a redução do 
antigénio nuclear responsável da proliferação celular.  
 
 Os estudos de Caglar et al. (2015) e Saini, Gadicherla, Chandra, & Anandakrishna 
(2017) utilizaram os probióticos B. animalis DN 173010 e  L. acidophillus LA5 e B. 
animalis lactis BB-12 como meio de transporte/armazenamento de dentes avulsionados. 
O conceito foi o seguinte: os probióticos podem influenciar positivamente o prognóstico 
a longo prazo de dentes reimplantados pela capacidade de manter a viabilidade das células 
do ligamento periodontal, e admitir um período extra-alveolar maior. Com a utilização 
destes agentes a conservação do número de células viáveis foi maior do que os produtos 
atualmente utilizados (soro fisiológico, leite, saliva). Os probióticos mostraram ação 
citoprotetora e inibição da apoptose induzida por citocinas. 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
